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ZUSAMMENFASSUNG

Schlaganfalle und Depressionen sind beides Erkrankungen, die in der Bevolkerung
hohe Pravalenzraten aufweisen. Die Post-stroke Depression beschreibt ein
psychiatrisches  Krankheitsbild, an dem ungefahr ein Drittel der
Schlaganfallpatienten/-innen erkrankt. Die Atiologie weist eine enorme Komplexitat
auf, was sich aus der Vielzahl an Studien zu den unterschiedlichsten Risikofaktoren

und den dazu kontroversen Ergebnissen und Meinungen ableiten lasst.

Zwei grofe Standpunkte sind beziiglich Atiologie der Post-stroke Depression
auswendig zu machen. Einerseits jener Standpunkt, der eine biologische Genese
bevorzugt. Die spezifische Lokalisation des cerebralen Geschehens und die
dadurch veranderten bzw. geschadigten anatomischen und funktionellen Bahnen
des Gehirns werden haufig mit Post-stroke Depressionen assoziiert. Andererseits
gibt es den psychosozialen Standpunkt, der die psychosozialen Risikofaktoren
untermalt und der sich hauptsachlich dem beeintrachtigten Sozialleben und der

Verminderung der Lebensqualitat aufgrund des Schlaganfalls widmet.

Schlaganfalle der linken Hemisphare und im Bereich des Frontallappens scheinen
ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer Post-stroke Depression mit sich zu
bringen. Aufgrund der cerebralen Ischamie kann es zudem zu irreversiblen
Schadigungen des Gehirns kommen, was sich u.a. in Dysfunktionen der cerebralen
Neurotransmittersysteme, in Stérungen der hormonellen Achsen (v.a. der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse), in komplexen
inflammatorischen Mechanismen, oder z.B. in der Abnahme verschiedenster

Wachstumsfaktoren (v.a. BDNF) duf3ern kann.

Zu diesen komplexen biologischen Mechanismen kommen in weiterer Folge
psychosoziale Aspekte hinzu. Der Schlaganfall stellt meist ein abruptes,
katastrophales Ereignis fur die Betroffenen dar und kann die Lebensqualitat und das
Selbstwertgefuhl der Betroffenen auf einen Schlag drastisch herabsetzen und in
weiterer Folge zu einer chronischen Rehabilitationsphase flihren. Dies kann sich
z.B. in sozialer lIsolation, Arbeitsunfahigkeit, Hoffnungslosigkeit und Frustration

aulRern und kann somit ebenso in eine Post-stroke Depression munden.



Zusammenfassend kann kein spezieller Faktor fur die Entwicklung einer Post-stroke
Depression allein verantwortlich gemacht werden, sondern es handelt sich wohl um

ein komplexes, biopsychosoziales Zusammenspiel mehrerer Umstande.



ABSTRACT

Nowadays, strokes and depressions are very common diseases with high
prevalence rates. Therefore, the post-stroke depression is an important psychiatric
disorder, because approximately one-third of the stroke patients suffer from this
complication. There are a lot of different and controversial opinions concerning the
etiology of the post-stroke depression. Not only because a lot of risk factors exist

but also because a large amount of studies concerning this topic were conducted.

Two major positions can be discussed regarding the etiology of post-stroke
depression. One the one hand there are studies, which focus on a biological genesis
and on the other hand there are studies, that deal with the psychosocial point of
view. The biological position concerns topics like cerebral disorders after stroke and
the resulting damage of the affected anatomical regions and the involved
functionality of different pathways of the brain. These effects are often associated
with post-stroke depression. Then again, the psychosocial view is predominantly
concerned with the psychosocial risk factors, for example the negative impact on

the social life and a decrease in quality of life after a cerebral stroke.

Strokes affecting the left hemisphere and the frontal lobe tend to result in an
elevated risk that a post-stroke depression occurs. Furthermore, the cerebral
ischemia may lead to irreversible damage of complex brain structures, which might
lead to dysfunctional neurotransmission, endocrine disruption (especially the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis), complex inflammatory mechanism or in the
decrease of different grow factors (e.g. BDNF). The mentioned biological aspects
are compounded by psychosocial issues. The cerebral stroke mostly appears as a
sudden, catastrophic event and therefore infects the quality of life and the self-
esteem of the affected person. Additionally, this can lead to chronic rehabilitation.
Social isolation, inability to work, hopelessness and frustration can be further results

of this condition.

All'in all, there is no specific factor that seems to be responsible for developing the
post-stroke depression, but it is rather seen as a complex interaction of
biopsychosocial factors that lead into post-stroke depression.

VI
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1 EINLEITUNG

Die Fragestellung dieser Diplomarbeit lautet: Welche biopsychosozialen
Zusammenhange bestehen zwischen Schlaganfallen und darauf folgenden

Depressionen?

1.1 Warum ist diese Fragestellung relevant?

Herz-Kreislauf-Erkrankungen und cerebrovaskulare Erkrankungen, zu denen die
ischamischen und hamorrhagischen Prozesse des Gehirns gerechnet werden, sind
im Jahr 2018 von der Statistik Austria mit 38,9% als fihrende Todesursache in
Osterreich benannt worden. Auf Platz zwei folgen mit 24,5% die malignen
Erkrankungen. (1) AuBerdem stellt der Schlaganfall bei Uberlebenden die

Hauptursache fur bleibende Behinderungen dar. (2)

Nach einem Schlaganfall-Ereignis kommt es haufig zu psychiatrischen
Folgeerkrankungen wie z.B. zu Depressionen und Angstzustanden, die auch die
Rehabilitation Uberlebender Patienten/-innen beeintrachtigen kénnen. Uber die
beteiligten neurologischen Korrelate ist jedoch wenig bekannt. Jingste Studien
deuten darauf hin, dass die biologischen Mechanismen, die flr eine depressive
Erkrankung nach einem Schlaganfall verantwortlich sind, im ZNS liegen. Hierbei
durften hauptsachlich die durch den Schlaganfall betroffenen neuronalen
Schaltkreise beteiligt sind. Fur die Forschung o6ffnen sich diesbezlglich neue

Erkenntnisse. (3)

Ungefahr ein Drittel der Uberlebenden von Schlaganféllen ist von einer Post-stroke
Depression (PSD) betroffen, was diese psychiatrische Erkrankung zu einem
ernsthaften Gesundheitsproblem macht. Die Post-stroke Depression hat einen
wichtigen Einfluss auf den Verlauf, die Genesung und die Prognose eines
Schlaganfalls. Die Pathogenese ist sehr komplex und beinhaltet Faktoren wie

biologische und psychosoziale Mechanismen. (4)

Eine aktuelle Studie zeigt, dass es gemeinsame genetische Pfade zur Komorbiditat
von einer ,major depressive disorder* (MDD) und Schlaganfallen zu geben scheint.
Durch die Bewertung von gemeinsamen genetischen Variationen konnen

mdglicherweise Einblicke in die molekularen Mechanismen, die das Fortschreiten



depressiver Erkrankungen nach Schlaganfallen begunstigen, gewahrleistet werden.
Die hohe Komorbiditat ist ein zentrales Gesundheitsproblem, das der Forschung,
vor allem unter Anwendung des biopsychosozialen Modells, viele

Ansatzmaoglichkeiten bereitstellt. (5)

1.2 Der Schlaganfall

Der Anteil ischamischer Schlaganfalle liegt in etwa bei 80-85%, wahrend jener der
hamorrhagischen Schlaganfalle etwa 15-20% betragt. (6) Eine hohere Inzidenz
hamorrhagischer Schlaganfalle wird in Staaten mit niedrigem und mittleren

Einkommen beobachtet. (7)

Risikofaktoren fur einen Schlaganfall sind u.a. ein erhohtes Lebensalter,
Herzkrankheiten  (z.B.  Vorhofflimmern),  Atherosklerose = (Mikro- und
Makroangiopathien), Diabetes mellitus und Nikotinabusus — welcher das Risiko fur
ischamische Hirninfarkte um das Dreifache erhoht. Der grofte Risikofaktor ist

jedoch die arterielle Hypertonie. (6)

Unter Einbezug des Fruhrehabilitation Barthel-Index (FRBI) wurden Faktoren fur
eine ungunstige Prognose nach einem Schlaganfall ermittelt. ,Die Pradiktoren am
Ende der Behandlung waren héheres Alter, weibliches Geschlecht, Vorhofflimmern,
Langzeitpflege vor Schlaganfall, neuropsychologische Defizite, epileptische Anfélle,
Delir oder Psychosen®. (Seidel et. al.; 2016: S. 541) (8)

1.3 Die Depression

Im Jahr 2019 veroffentlichte das Bundesministerium folgendes zur Depression:
.Innerhalb des Spektrums psychischer Erkrankungen nehmen Depressionen einen
zunehmend hohen Stellenwert ein. Sie gehdren zu den héufigsten psychischen
Erkrankungen. Weltweit leiden nach aktuellen Schétzungen rund 322 Millionen
Menschen, das sind 4,4% der Bevélkerung, an Depressionserkrankungen.*
(Bundesministerium fiir AGS und Konsumentenschutz, 2019: S. 33) (9)

Die Atiologie der Depression kann nicht eindeutig festgemacht werden. Ein
biopsychosozialer Ansatzpunkt ist unabdingbar: ,Nur biopsychosoziale Modelle, die

biologische, neurobiologische und psychosoziale Vulnerabilitdten und Stressoren



berticksichtigen, ermdéglichen es, die Atiopathogenese der Depression zu

beschreiben und zu ergriinden.” (Brakemeier et.al., 2008: S. 381) (10)

1.4 Definition ,,Post-stroke Depression‘

Unterscheiden muss man die echte Post-stroke Depression, die bei etwa einem
Drittel der Schlaganfallbetroffenen auftritt und eine behandlungsbedurftige
Depression darstellt, von der nach einem Insultereignis naturlich vorkommenden
Trauer und Niedergeschlagenheit. (11) Zwischen der Depression und dem
Schlaganfall kann man einen bidirektionalen Zusammenhang herstellen, d.h. der
Schlaganfall geht haufig mit einer Depression einher und diese hat dann wiederum
eine negative Auswirkung auf den weiteren Heilungsprozess. Depressionen selbst
begunstigen aber auch das Auftreten weiterer neurologischer Erkrankungen, wie

zum Beispiel Schlaganfalle. (12)

Da nach einem Schlaganfall die Unterscheidung zwischen naturlicher
Niedergeschlagenheit und einer behandlungsbedurftigen Depression oft schwerfallt
oder misslingt, bleiben Patienten/-innen mit behandlungsbedirftigen Depressionen
oft unbehandelt. (11)

1.5 Material und Methoden

Diese Arbeit beinhaltet eine Literaturrecherche zum Thema der Post-stroke
Depression. Der Kern der Arbeit bezieht sich auf die Beleuchtung der
biopsychosozialen Zusammenhadnge zwischen Schlaganfallen und darauf
folgenden Depressionen (Post-stroke Depressionen). Anhand des aktuellen
Forschungsstandes werden sowohl die bereits gewonnenen Erkenntnisse als auch

die noch nicht beantworteten Fragen zu diesem Thema dargestellt.

Als Quellen wurden hauptsachlich ausgewahlte Fachliteratur und aktuelle
Fachartikel aus PubMed verwendet. Zum Teil flossen auch einschlagige
Fachblcher, andere Datenbanken wie Google Scholar und auch unterschiedliche
gesundheitspolitische Berichte wie zum Beispiel jene aus der deutschen

Gesundheitsinformation oder der Statistik Austria in die Recherche ein.



2 ALLGEMEINER TEIL

In diesem Kapitel folgt ein allgemeiner Uberblick Uber die Erkrankung der Post-
stroke Depression. Im nachfolgenden speziellen Teil werden dann die in der
Literatur  diskutierten  pathophysiologischen = Mechanismen anhand des

biopsychosozialen Modells beschrieben.

2.1 Grundlagen der Post-stroke Depression

2.1.1 Allgemeines zur Post-stroke Depression

Als haufigste neuropsychiatrische Komplikation nach einem Schlaganfall kdnnen
Depressionen die Rehabilitation beeintrachtigen und haufig auch das funktionelle
Outcome verschlechtern. Zusatzlich kann neben dem hohen psychischen
Leidensdruck durch die Depression auch das Selbstmordrisiko durch eine Post-
stroke Depression erhdht sein. Unter dem Strich scheint die Post-stroke Depression
einer komplexen, multifaktoriellen biopsychosozialen Genese zu unterliegen. Dies
spiegelt sich in den unterschiedlichsten Studien und Meinungen bezuglich der
Pathophysiologie wider. (13) Die aktuelle Version der ,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders” (DSM-V) definiert die Post-stroke Depression als eine
Storung der Stimmung, die durch ein vorausgegangenes Schlaganfallgeschehen
ausgelost wurde. (14) Der Grad der Zuverlassigkeit der verfugbaren Diagnostik-
Tools und Probleme bei der Unterscheidung zwischen einer naturlichen

Niedergeschlagenheit und einer Post-stroke Depression sind zu beachten. (11,13)

Es kursieren sehr viele Studien und Reviews bezlglich dieser Thematik in der
Literatur. Die Post-stroke Depression ist in der psychiatrischen Forschung schon
seit ca. 100 Jahren bekannt. Dennoch begannen die ersten kontrollierten
systematischen Studien erst in den 1970er Jahren. Trotz dieser langeren
Zeitspanne gibt es noch sehr viele offene Fragestellungen, vor allem in Bezug auf
die Pathophysiologie. (15) Die gelegentliche diagnostische Problematik konnte,
neben der Komplexitat dieser Erkrankung selbst, unter anderem ein Punkt sein,
warum es trotz der zahlreichen Forschungen auf diesem Gebiet noch viel
Diskussionsbedarf gibt. Ein besseres Verstandnis der Pathophysiologie und eine
Optimierung der Diagnostik sind zwingend notwendig, um die Therapie in Zukunft

noch gezielter einsetzen zu kénnen.



2.1.2 Schwierigkeiten bzgl. der Klassifikation der Post-stroke Depression

In der aktuellen Version der ICD-10 Klassifikation ist das Krankheitsbild ,,Post-stroke
Depression® nicht eindeutig definiert. (16) Es gibt unterschiedliche atiologische
Modellvorstellungen dieser neuropsychiatrischen Erkrankung, einerseits der
biologische (organische Genese) und andererseits der psychosoziale (reaktive
Genese) Standpunkt. Depressive Symptome nach einem Schlaganfall werden
haufig nach den DSM-Kriterien flr Major-Depression eingeordnet (vgl. S.117). Geht
man von einer organischen Genese aus, kdnnte man die depressiven Symptome
nach einem Schlaganfall entsprechend ICD-10 unter F06.3 ,organische affektive
Stérung“ einordnen. Vertritt man jedoch den Standpunkt einer reaktiven Genese,
wurde man sie eher entsprechend ICD-10 unter F43 ,Reaktion auf schwere

Belastungen und Anpassungsstérungen® zuordnen. (17)

Einige depressive Schlaganfalliberlebende erfullen die diagnostischen Kriterien
einer Major-Depression nicht, sind aber trotzdem behandlungsbedurftig. Eine
aktuelle chinesische Studie (Yue et.al., 2017) weist auf die Haufigkeit einer
abgeschwachten Form der MDD hin. Um diesen abgeschwachten Subtyp ,post-
stroke depression-symptoms* (PSDS) besser beschreiben zu kdnnen, wurden drei
neu eingeflhrte Kriterien herangezogen: verminderter Sprachantrieb, erhdhte
Reizbarkeit und verlangerte Erholungsphasen. Dieser Subtyp ist also charakterisiert
durch milde Symptome und erflillt die Kriterien der MDD nicht, die Patienten/-innen

berichten jedoch Uber emotionale Probleme. (18)

In Abbildung 1 ist der Zusammenhang zwischen Schweregrad und dem
Fortschreiten der Post-stroke Depression dargestellt. Das Bewusstsein
unterschiedlicher Subtypen muss gestarkt werden, um nicht nur frihzeitig die
Diagnose stellen zu kénnen, sondern auch keine unbehandelten Falle von Post-
stroke Depressionen verantworten zu muassen. Es kdnnte somit vermieden werden,
dass Patienten/-innen, die die Kriterien einer MDD nicht ganzlich erfullen,

ubersehen werden. (18)



Severity of depresion

Antidepressant treatment

The progression of the disease

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen den unterschiedlich schwer ausgepragten Symptomen und dem
Fortschreiten der Post-stroke Depression. PSDS: Post-stroke depression-symptoms (abgeschwéchte
Form), PSDD: Post-stroke depression-disorder. (mit freundlicher Genehmigung vom Originalverleger
,Dove Medical Press*, eingeholt am 27.11.2019) (18)

2.1.3 Inzidenz und Prévalenz der Post-stroke Depression

Mit dem Ergebnis, dass bezlglich Post-stroke Depressionen dringend
Forschungsbedarf besteht, wurde eine Ubersicht, die die Pravalenz von Post-stroke
Depressionen untersuchte, im Jahr 2005 von Hackett et. al. veroffentlicht. Die
Pravalenz wurde in dieser Studie auf 33% geschatzt. (19) Im Jahr 2014 wurde diese
systematische Meta-Analyse aktualisiert. (20) In dieser neuen Veroffentlichung von
Hackett und Pickles lagen Daten aus 61 Studien vor, an denen 25.488 Patienten/-
innen teilnahmen (in Krankenhausern und Rehabilitationszentren). Die Pravalenz
von Depressionen variierte in den miteinbezogenen Studien, die Patienten/-innen
erfassten, die nach einem Schlaganfall depressive Symptome zeigten. So ergab die
aktualisierte Meta-Analyse eine Pravalenz von 31%. Daraus folgt eine Differenz von
lediglich 2% (95% Konfidenzintervall) im Vergleich zur vorausgegangen Analyse im
Jahr 2004. (19,20)



Eine Meta-Analyse von Ayerbe et. al. (2013) postulierte eine Post-stroke
Depressions-Pravalenz von 29% (21), wahrend die Analyse von Schéttke et. al.
(2015), mit deutlich weniger untersuchten Probanden/-innen auf 31,1% kam. In
dieser Studie wurden 289 Schlaganfallpatienten/-innen mithilfe eines strukturierten

klinischen Interviews, das auf dem DSM-IV beruhte, untersucht. (22)

Tabelle 1: Ausgewéhlte Meta-Analysen und Studien zum Vergleich der Prdvalenz von Post-stroke
Depressionen

Anzahl der Studien und
Studie Pravalenz Anmerkung
Teilnehmer

Bis zu funf Jahre nach Insult,
Hackett et. al., 2005; | 51 Studien (zwischen 33% unterschiedliche Methoden
(19) (Meta-Analyse) 1977 und 2002) ° bzgl. Stimmungsbeurteilung

innerhalb der Studien

Bis zu funf Jahre nach Insult,
Ayerbe et. al., 2013; | 43 Studien (bis Aug. 2011) 29% Heterogenitat der
(21) (Meta-Analyse) Probanden/-innen: 20.293 ’ Studienergebnisse (Artefakt

oder Untersch. in Population)

Hackett und Pickles, Mangelnde Validierung der

61 Studien (bis Mai 2013)

2014; (20) (Meta- 31% diagnostischen Instrumente
Probanden/-innen: 25.488 S .
Analyse) in einigen Studien
Schéttke et. al., 2015; ] Diagnostische Kriterien nach
Probanden/-innen: 289 31,1%
(22) DSM-IV
Ein-Jahres-Pravalenz,
Shi et. al., 2015; (23) Probanden/-innen: 757 29% o
Betroffene mit minor-stroke
Santos et. al., 2016; Nur Patienten/-innen ab
(24) Probanden/-innen: 90 27,7% einem Alter von 60 Jahren
(Querschnittstudie) wurden eingeschlossen

Ausgewahlte Analysen bezuglich Pravalenzen von Post-stroke Depressionen aus
den letzten Jahren zeigen, dass die miteinbezogenen Studien oft nur eingeschrankt
miteinander vergleichbar sind, sodass man die angegebenen Werte vorsichtig
interpretieren muss. (Tabelle 1) Die Pravalenz pendelt jedoch in den meisten
Studien bei etwa 30%. Viele Meta-Analysen sind auch kritisch zu betrachten. Nicht

selten werden Studien miteinbezogen, die nicht ausreichend validierte



diagnostische Instrumente verwendeten (z.B. willklirlich gesetzte Cut-off Punkte in
Depressionsskalen, um die Post-stroke Depression zu definieren). Solche Skalen
geben die Haufigkeit und Schwere von depressiven Symptomen an. Auch die Zeit
nach dem Schlaganfall und die Schwere des Schlaganfalls blieben oft
unbericksichtigt. (15)

Die in den letzten Jahren annahernd gleichbleibend hohen Pravalenzwerte zeigen,
dass das Krankheitsbild der Post-stroke Depression eine sehr haufige Komplikation
darstellt und haufig nicht ausreichend Beachtung erfahrt. (15) Die Ergebnisse dieser
Studien sind so zu interpretieren, dass evidenzbasierte klinische Strategien
essenziell sind, um Depressionen nach einem Schlaganfall diagnostizieren und

behandeln zu konnen.

2.1.4 Risikofaktoren bzql. Post-stroke Depressionen

In diesem Abschnitt werden ausgewahlte Faktoren beschrieben, die das Risiko
einer Depressionsentwicklung nach einem Schlaganfall beeinflussen bzw. erhéhen
konnen. Einige Risikofaktoren stellen eine enge Verknlpfung zu

pathophysiologischen Modellvorstellungen dar.

Geschlechtsunterschiede sowie das Alter werden auch des Ofteren diskutiert. Diese

Ergebnisse werden in Kapitel 3.2.4 und 3.2.5 bewertet.

Studien hinsichtlich Risikofaktoren weisen immer wieder Inkonsistenzen auf.
Unterschiedliche diagnostische Methoden oder inkonstante Studienpopulationen
konnten die unterschiedlichen Ergebnisse erklaren. Eine bessere Synchronisation

von Studien wird gefordert. (25)

- Psychiatrische Vorerkrankungen

In sehr vielen Studien, die sich mit der Analyse von Risikofaktoren beschaftigen,
stehen psychiatrische Vorerkrankungen ganz weit oben. Einen signifikanten
Zusammenhang gibt es zwischen Pra-stroke Depressionen und Post-stroke
Depressionen. Eine Depression vor einem Schlaganfall erhéht das Post-stroke
Depressions-Risiko erheblich. (25) Eine prospektive Kohortenstudie von Guiraud et.
al. (2016) identifizierte eine depressive Vorgeschichte als Basispradiktor fur die
Post-stroke Depression innerhalb von sechs Monaten nach einem ischamischen
Schlaganfall. (26,27) Ein initial erhohter Geriatric Depression Score (GDS-Score),



welcher zur Fruherkennung einer moglichen Altersdepression dient, wird auch mit

einem erhdhten Depressionsrisiko nach einem Schlaganfall assoziiert. (28)

Ein weiteres Beispiel ist die Personlichkeitsstruktur des Neurotikers bzw. der
Neurotikerin (Neurotizismus), welche ebenfalls eine starke Assoziation zur Post-

stroke Depression aufweist. (29)

Die Erwartung, dass die psychiatrische Vorgeschichte einen maf3geblich negativen
Effekt auf die psychische Gesundheit nach dem Schlaganfall ausubt, wird somit

eindeutig bestatigt. (25)

- Familienanamnese (genetische Faktoren)

Familiare Pradispositionen psychischer Erkrankungen erwiesen sich als
Pradiktoren fur die Entwicklung einer Post-stroke Depression in der akuten und
subakuten Phase nach einem Schlaganfall (< 3 Monaten). Psychische
Erkrankungen resultieren aus der Kombination von genetische Faktoren und
Umweltfaktoren, wodurch die erbliche Komponente der Post-stroke Depression
erklart werden konnte. (29) Die Resilienz gegenuber biopsychosozialem Stress
spielt im Zusammenhang mit Serotonintransporter-Polymorphismen (SERT) eine
wichtige Rolle. Schlaganfalliberlebende mit solchen Genvariationen haben ein
héheres Risiko, an einer Post-stroke Depression zu erkranken. (30) Ein erhéhter
Methylierungsstatus des Wachstumsfaktors ,brain derived neurotrophic factor”
(BDNF) wird auch als Risikofaktor betitelt. (31)

Das Forschungsfeld bezlglich genetischer Ursachen ist sehr breit und wird in dieser
Arbeit im Kapitel 3.1.8 genauer bewertet. In der nachfolgenden Tabelle 2 ist der

Einfluss der Familienanamnese eindeutig erkennbar.

Tabelle 2: Familidre Vorbelastung als Risikofaktor fiir die Entwicklung depressiver Stérungen nach
Schlaganféllen (32)

Mitchell. et. al. (2017); (32), 8 Studien, 1099 Probanden/-innen

Pos. Familienanamnese bzgl. depressiver | Rate depressiver Stérungen nach
Erkrankungen Schlaganfallen: 27,3%

Neg. Familienanamnese bzgl. depressiver | Rate depressiver Stérungen nach
Erkrankungen Schlaganfallen: 20%




- Soziodemographische Unterschiede

Eine Studie aus den USA (Dong et. al. 2018) untersuchte das Risikoprofil ungleicher
soziodemographischer Gruppen. Niedrige Schulbildung und geringes Einkommen
konnen aus verschiedenen Grunden zu mangelnder Gesundheit beitragen (z.B. in
armeren Landern mit eingeschranktem Zugang zu medizinischer Versorgung), was
sich auch in einer erhdhten Pravalenz flir eine Post-stroke Depression

wiederspiegelt. (33)

- Schweregrad des Schlaganfalls

Ein weiterer Faktor, der eine Depression nach einem Schlaganfall begunstigt, ist ein
schweres neurologisches Defizit bzw. das danach resultierende eingeschrankte
funktionelle Outcome. Sowohl in der Akutphase als auch in der chronischen Phase
soll der Behinderung entgegengewirkt werden, um eine bessere korperliche und
psychische Gesundheit zu erzielen. Die funktionelle Beeintrachtigung ist der
Hauptpradiktor fir die Entstehung einer Post-stroke Depression bei alteren
Schlaganfalliberlebenden. (24,34)

- Pradiabetes

Der Zusammenhang zwischen Pradiabetes und einer Post-stroke Depression nach
akutem ischamischen Schlaganfall wurde ebenso untersucht. Die Post-stroke
Depression wurde in einer Studie von Xiao et.al. (2018) einen Monat nach dem
Schlaganfall mit der Hamilton-Depressions-Skala (Score > 8) diagnostiziert. In der
Pradiabetesgruppe (HbATc: 5,7%-6,4%) war die Wahrscheinlichkeit zur
Entwicklung einer Post-stroke Depression signifikant hoher als in der

Vergleichsgruppe. (35)

- Erhohtes Serumbilirubin

Wenige Studien untersuchten auch den Zusammenhang zwischen einem erhéhten
Serumbilirubin und einer Post-stroke Depression. Es wurde ein signifikant hoherer
Bilirubin-Spiegel in der Post-stroke-Depressionsgruppe im Vergleich zu jener
Gruppe festgestellt, die nicht an Post-stroke Depressionen erkrankt war. Um die
zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen genauer verstehen zu
konnen, sind weitere Untersuchungen diesbezuglich notwendig. (36,37)
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2.1.5 Anzeichen und Symptomatologie der Post-stroke Depression

Die ersten Anzeichen bzw. Symptome einer Post-stroke Depression so fruh wie
moglich zu erkennen, ist fur die Diagnose und Behandlung von entscheidender
Bedeutung. Emotionale, somatische und verhaltensbezogene Symptome kénnen
auftreten. Die Komplexitat der Thematik erhéht sich dadurch, dass die Symptome
von Patient/-in zu Patient/-in sehr stark variieren konnen (v.a. auch im Laufe der
Zeit) und nicht jedes Symptom auftreten muss. Dieser Unterschied wird klar, wenn
man sich vor Augen fuhrt, dass es bei einigen Betroffenen z.B. zu einer
depressions-assoziierten  Appetitsteigerung kommt und daraus eine
Gewichtszunahme resultieren kann, wahrend bei anderen Betroffenen der Appetit
vermindert sein kann und sich ein kontrares klinisches Bild manifestiert. Die
Schwere des motorischen Leidens und der Behinderung nach einem Schlaganfall
korreliert jedoch mit der Schwere der psychischen Symptome. (38) Um die
einzelnen depressiven Symptome benennen zu kdnnen, lohnt sich ein Blick in die
aktuelle Version des Klassifikationssystems DSM-V, wo man die Kriterien fur
,<depressive Stérungen“ einsehen kann. Es gilt als Standardwerk fur die Diagnose
psychischer Erkrankungen und wird auch bei Schlaganfalliberlebenden mit

depressiven Symptomen angewandt. (14,39)

Tabelle 3: DSM-V Kriterien flir eine ,major-depression” (14)

DSM-V Kriterien fiir eine major-depressive-disorder (MDD)

Depressive Verstimmung (subjektiv oder beobachtet)

Interessensverlust, Verlust des Geflihls der ,Freude”

Appetitveranderung, Veranderung des Gewichts

Schlafstérungen (Insomnia oder Hypersomnia)

Psychomotorische Hemmung oder Agitation (beobachtet)

Energieverlust oder Midigkeit

Geflhl der Wertlosigkeit oder Schuld

Konzentrationsstérungen oder Unentschlossenheit

Selbstmordgedanken oder Selbstmordversuch

In Anlehnung an DSM-V (American Psychiatric Association); 2013
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Die Major-Depression entspricht einer schweren depressiven Episode. In Tabelle 3
sind die neun Kriterien ersichtlich. Neben depressiver Verstimmung oder
Interessensverlust (farblich markiert) mussen von diesen neun Symptomen funf
oder mehr im Zeitraum von mindestens zwei Wochen auftreten. Von einer Minor-
Depression spricht man (It. DSM IV-TR), wenn fir mindestens zwei Wochen
entweder depressive Verstimmung oder Interessensverlust (farblich markiert) plus
mindestens zwei weiteren, aber weniger als funf Symptomen einer MDD bestehen.
Sie wird als eine abgeschwachte Form der Major-Depression angesehen. (14)
Alajbegovic et. al. (2014) postulierten, dass ischamische Schlaganfallpatienten/-
innen zu etwa 25% an eine Major-Depression erkranken. Eine Minor-Depression ist
bei etwa 30% der Patienten/-innen nachgewiesen worden (n=210). Der HOhepunkt
war drei bis sechs Monate nach dem Schlaganfall auszumachen. Nach einem Jahr

ist ein Ruckgang der Pravalenz auf etwa 50% der Anfangsraten festzustellen. (40)

Tabelle 4: DSM-V Kriterien fiir eine "dysthyme Stérung” (14)

DSM-V Kriterien fiir eine ,,Dysthymie“

Verminderter Appetit oder ibermafliges Essen

Schlafstérungen (Insomnia oder Hypersomnia)

Weniger Energie und Midigkeit

Geringes Selbstwertgefuhl

Konzentrationsstérungen oder Unentschlossenheit

Gefuhl der Hoffnungslosigkeit

In Anlehnung an DSM-V (American Psychiatric Association); 2013

Eine ,dysthyme Stérung“ oder ,persistierende depressive Stérung“ entspricht nach
DSM-V einer chronischen depressiven Verstimmung. Es mussen zwei oder mehr
der in Tabelle 4 genannten Symptome kontinuierlich auftreten. Die Tage mit
Depressionen sind haufiger als jene ohne und die Symptomatik besteht flr
mindestens zwei Jahre oder langer. Symptomfreie Intervalle dirfen nicht langer als
zwei Monate andauern. (14) Im Falle von Schlaganfallpatienten/-innen ergibt sich
jedoch eine spezielle Situation. Primar muss die lebensbedrohliche somatische
Erkrankung behandelt werden. Danach ist neben einer adaquaten Pflege und

Rehabilitation darauf zu achten und zu unterscheiden, ob der oder die Betroffene
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nur an einer naturlichen Trauer und Niedergeschlagenheit leidet, oder ob sich eine
Post-stroke Depression entwickelt. (11) Wie bereits erwahnt, erflllen nicht alle
Schlaganfalliberlebenden die Kriterien einer Major-Depression. Nicht alle
behandlungsbedurftigen depressiven Patienten/-innen werden erfasst, z.B. wegen
zu gering ausgepragter Symptome. Hier bedarf es weiterer Diagnostik-Tools oder
dem EinfGhren von Subtypen, die es ermoglichen, auch ,Vorstufen® der Post-stroke

Depression zu detektieren. (18)

Spezielle Probleme und weitere Diagnostik-Tools bezuglich der Post-stroke

Depression werden im folgenden Punkt beleuchtet.

2.1.6 Diagnostische Problematik

Das Ziel der Diagnostik muss sein, Post-stroke Patienten/-innen strukturiert und
unter Berucksichtigung der durch den Schlaganfall entstandenen Besonderheiten
zu untersuchen. In der Literatur finden sich sehr unterschiedliche Begrifflichkeiten
(major- und minor-depressive disorder, dysthymic disorder, mood or affektive
disorder) bezuglich Definitionen der Post-stroke Depression. Dies verhindert einen
klaren Anhaltspunkt und birgt Unsicherheiten in der Diagnostik. Neben den
unterschiedlichen Definitionen weisen viele Studien methodische Einschrankungen
auf, einschlieBlich uneinheitlicher Screening-Methoden (u.a. verschiedene
Fragebdgen, Skalen), heterogener Gruppenzusammensetzungen, Beurteilung in
verschiedenen Zeitintervallen nach dem Schlaganfall sowie dem Ausschliel3en von
Patienten/-innen mit kognitiver und korperlicher Beeintrachtigung. Diese Grinde
machen den Vergleich der Studien nur eingeschrankt moglich. (41) Es besteht die
Notwendigkeit eines standardisierten Vorgehens und die Notwendigkeit einer

Abgrenzung eines eigenstandigen Krankheitsbildes wird diskutiert. (17)

Verschiedene Faktoren erschweren gelegentlich die ldentifizierung einer Post-
stroke Depression, wie z.B. das Alter, das Geschlecht, die Intensitat des
Schlaganfalls (ischamisch oder hamorrhagisch) und atiologische Unklarheiten der
Post-stroke Depression (Diskussion bzgl. organischer vs. reaktiver Genese). Als
natlrliche Reaktion nach einem Schlaganfall kbnnen allgemeine psychische und
emotionale Belastung, allgemeine Minderbelastbarkeit, kognitive Probleme und
Motivationsprobleme auftreten. Diese Tatsachen kénnen die Erfassung der Post-

stroke Depression zusatzlich erschweren, da sie die Validitat und Reliabilitat der
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Diagnose beeinflussen kénnen. (17,42) Die Depression kann sich auch erst nach
Entlassung aus dem Krankenhaus manifestieren. Eine gleichzeitige Ablehnung
psychiatrischer Hilfe durch die Betroffenen selbst lasst Krankheitsfalle oft
unentdeckt bzw. unbehandelt. (43)

Eine professionelle interdisziplinare Diagnosestellung ist unabdingbar. Screening-
Methoden missen gewisse Punkte erflllen, um ihre Berechtigung zur Post-stroke
Depressions-Diagnostik zu erhalten. Die Behandlung der Post-stroke Depression
soll zum Ziel haben, depressive Symptome zu lindern. Aullerdem mussen
Zuverlassigkeit und Notwendigkeit des Diagnostik-Tools gegeben sein. (44) Sofern
die Diagnostik auf professionelle Weise und disziplintibergreifend durchgefihrt wird,
konnen die depressiven Symptome erkannt und die Diagnostik-Ergebnisse
verbessert werden. Die Methode erfahrt somit inre Berechtigung. Der Zeitpunkt des
Screenings ist ein weiterer entscheidender Faktor. Da der optimale Zeitpunkt nicht
bekannt ist, kann die Empfindlichkeit und Spezifitat der Screening-Werkzeuge auch
mit dem Zeitpunkt variieren. (45) Eine Meta-Analyse-Studie von Meader et.al.
(2012) wurde durchgefiihrt, um das optimale Screening-Tool zur Messung der
Depression herauszufinden. (46) Es stellten sich drei bewahrte Screening-Tools

heraus:

- Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD)
- Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D)
- Patientengesundheitsfragebogen (PHQ-9)

Weiters wurden von Aben et. al. (2002) das Beck Depression Inventory (BDI), die
Hospital Anxiety and Depression scale (HADS-D) und die Depression subscale of
the Symptom Check List SCL-90 (SCL-90-D) auf Validitat untersucht. An der Studie
nahmen 201 Schlaganfallbetroffene teil. Der Untersuchungszeitpunkt war vier
Wochen nach dem Ereignis. Obwohl diese Verfahren nicht gezielt fir
Hirngeschadigte entwickelt wurden, sind fur die Diagnostik einer Post-stroke

Depression alle als geeignet bewertet worden. (47)

Aphasische Patienten/-innen stellen eine Besonderheit dar. Es wird bei dieser
Patienten/-innengruppe auf die Notwendigkeit und den Gebrauch der Aphasic

Depression Rating Scale (ADRS) hingewiesen. Sie ist ein zuverlassiges Instrument
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zur Beurteilung von Depressionen bei aphasischen Patienten/-innen wahrend der

subakuten Schlaganfallphase. (48)

Um den Verlauf der Post-stroke Depression besser beurteilen zu kdnnen, wird auch
die Verwendung der Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
empfohlen. Sie soll eine genauere Trennung zwischen somatischen, kognitiven und

depressiven Symptomen gewahrleisten. (17)

Die DMS-V Kriterien gelten bei Schlaganfalluberlebenden als Goldstandard, um
Post-stroke Depressionen zu erfassen. Wichtig ist, dass auch die Kriterien der

Minor-Depression beachtet werden. (39)

Tabelle 5: Auflistung einiger Méglichkeiten zur Diagnose einer Post-stroke Depression (PSD = Post-
stroke Depression)

Validierte Tools zur Diagnose einer Post-stroke Depression

Goldstandard in der PSD-

Diagnostik and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V) ] ]
Diagnostik (39)

Fremdbeurteilungsskala, hohe

Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD) o
Spezifitat (46)

) ] Selbstbeurteilung, umfasst
Patientengesundheitsfragebogen (PHQ-9)
neun Fragen (46)

Hohe Reliabilitdt, mit MADRS

Beck Depression Inventory (BDI) vergleichbar, Selbstbeurt. (49)

Hohe Reliabilitat, fir zeitlichen
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) .
Verlauf, Fremdbeurteilung (17)

) , , Selbstbewertung bei Angst und
Hospital anxiety and depression scale (HADS-D) )
Depressionen (47)

Depression subscale of the Symptom Check List SCL-90 Selbstbewertung durch
(SCL-90-D) Fragebogen (47)

. . . Geeignet  fur  aphasische
Aphasic Depression Rating Scale (ADRS) ) )
Patienten/-innen (48)
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AbschlielRend ist noch die Bildgebung zu erwahnen, die in der Post-stroke
Depressions-Diagnostik nur einen untergeordneten Stellenwert einnimmt. Eine sich
langsam entwickelnde Ischamie aufgrund atherosklerotischer Veranderungen, die
auch mit depressiven Symptomen einhergehen kann, liefert unter Umstanden die
gleichen pathophysiologischen Befunde wie ein einzelner Hirninfarkt. Im MRT sind
subkortikale Pathologien und Hyperintensitaten der weillen Substanz
charakteristisch. (50)

Unter dem Strich stellt sich die Frage, wie valide und zuverlassig die Skalen und
Fragebdgen eine Post-stroke Depression erfassen kénnen und welche die
geeignetste Methode daflir darstellt. Gesucht ist der Spagat zwischen der
Verwendung eines einheitlichen Diagnoseinstruments und der Forderung, die sehr
variable ausgepragte individuelle Situation der Schlaganfalluberlebenden
bestmdglich in die Diagnostik einflielen zu lassen. (45) Abgeschwachte DSM-V
Kriterien, EinfGhrung neuer Subtypen, die Verwendung geeigneter einheitlicher
diagnostischer Instrumente, eine interdisziplinare Betreuung und eine
Sensibilisierung auf die Erkrankung kénnen Maoglichkeiten darstellen, die Post-
stroke Depression in Zukunft weniger unterdiagnostiziert dastehen zu lassen.
(17,18)

2.1.7 Differentialdiagnostik

,Die korrekte Diagnose einer Depression kann neben den bei somatischen

Krankheiten grundlegenden Problemen v.a. in der Akutphase noch durch andere
koexistente kognitive, affektive und behaviorale Syndrome erschwert werden".
(Kapfhammer HP, 2011: S.255) (51)

Es muss einerseits geklart werden, ob Uberhaupt eine Post-stroke Depression
vorliegt (die Liste der differentialdiagnostisch bedeutsamen neuropsychiatrischen
Syndrome ist sehr lang), andererseits muss zusatzlich an andere Ursachen einer
Depressionsentstehung gedacht werden. Trotz Schlaganfall kdnnen auch andere,
koexistente somatische Erkrankungen eine Depression auslosen oder zumindest
daran beteiligt sein. (51) Zusatzlich gibt es pharmokogen ausgeldste Depressionen.
Einige Beispiele dazu sind in Tabelle 6 angefuhrt. (12) Dies kann die korrekte
Diagnose der Post-stroke Depression zusatzlich erschweren. Umso wichtiger ist ein

professionelles Vorgehen bei der Diagnostik.
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Tabelle 7 zeigt eine Auflistung

von wichtigen neuropsychiatrischen

Differentialdiagnosen. (51) Darauf folgend wird genauer auf das Delir eingegangen.

Tabelle 6: Somatische und pharmakogene Ursachen fiir Depressionen (12)

Beispiele fiir somatische Ursachen von Depressionen

Andere neurologische Erkrankungen

u.a. Epilepsie, Gehirntumor, Mb. Parkinson

Endokrinologie

u.a. Hypo-/Hyperthyreose, Morbus Addison

Kardiologie

u.a. KHK, Hypertonie

Gastroenterologie

u.a. Leberzirrhose, Morbus Meulengracht

Infektionskrankheiten

u.a. Lupus, rheumatoide Arthritis

Gynakologie u.a. Pramenstruelles Syndrom, Klimakterium

Suchtgifte u.a. Alkohol, Kokain

Malignome u.a. Chronische Leukosen, Karzinome
Beispiele fiir pharmakogen ausgeldste Depressionen

Antihypertensiva u.a. Reserpin, Clonidin, Betablocker

Parkinson-Mittel

u.a. L-Dopa, Amantadin

Analgetika

u.a. Ibuprofen, Opiate

Antiepileptika

u.a. Hyantoin, Clonazepam

Psychopharmaka

u.a. Neuroleptika, Barbiturate

In Anlehnung an Méller et. al. 2015; S.109

Auch bei Schlaganfallpatienten/-innen darf bei einer sich entwickelnden Depression

nicht nur an die komplexen Mechanismen einer Post-stroke Depression gedacht

werden, sondern aufgrund der im Alter zunehmenden Polypharmazie und

Komorbiditaten miussen auch diese Ursachen bedacht werden und sie missen in

die Diagnosestellung und Behandlung einflieRen. (12)
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Tabelle 7: Neuropsychiatrische Differentialdiagnosen zur Post-stroke Depression (51)

Neuropsychiatrische Syndrome als Schlaganfall-Folgen
Delir Agitiertheit Personlichkeitsstorung
Post-stroke Demenz Anosognosie Schlafstérung
Affektinkontinenz Anosodiaphorie Manie
Affektive Dysprosodie Angst Katastrophenreaktion
Apathie Aphasie Zentrales Schmerzsyndrom

In Anlehnung an Kapfhammer 2011;12(3); S.256

Delir: Eine prospektive Kohortenstudie untersuchte die Inzidenz von Deliren nach
einem Schlaganfall. Es nahmen 527 Patienten/-innen mit einem Durchschnittsalter
von 72 Jahren teil. 62 Patienten/-innen (11,8%) entwickelten in der ersten Woche
nach der Aufnahme ein Delir. Risikofaktoren waren vorbestehende kognitive
Einschrankungen, Begleitinfektionen, rechtsseitige hemispharische Schlaganfalle,
cerebrale Atrophie und die Schwere des Schlaganfalls selbst. Das Auftreten eines
Delirs ist mit einem schlechteren funktionellen Outcome assoziiert. (52) Die
fluktuierende Symptomatik kann u.a. durch Hyper- oder aber auch Hypoaktivitat
gekennzeichnet sein. Letztere ist gelegentlich schwer von einer Post-stroke
Depression abzugrenzen. Vor allem in der ersten Woche und nach

hamorrhagischen Schlaganfallen ist ein Delir haufig zu beobachten. (51)

Bei einer affektiven Dysprosodie sind emotionale Aspekte der Sprache vermindert.
Die Patienten/-innen klingen nicht ,depressiv*. Eine Apathie nach Schlaganfallen
ist auch mit einem schlechteren funktionellen Outcome assoziiert. Verlust von
Motivation und eine Ruckzugstendenz stehen im Vordergrund. Eine noch nicht
verstandene Assoziation wird zwischen einer Affektinkontinenz (bei der es zu
sozialen Interaktionsproblemen kommt) und einer Post-stroke Depression
hergestellt. Angst ist vor allem in der Anfangsphase nach einem Schlaganfall oft mit
Depressionen vergesellschaftet, wobei die ,Angst vor dem Sturz® hervorzuheben
ist. In einem Prozent der Falle ist eine Manie zu beobachten. Paranoide Gedanken
und multimodale Halluzinationen pragen das Bild einer Psychose. Eine
Anosognosie kann bewirken, dass Defizite nach einem Schlaganfall nicht erkannt

werden. Sie tritt bei etwa 10% der Patienten/-innen auf und ist mit Depressionen
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assoziiert. Schlafstérungen beeintrachtigen das allgemeine Wohlbefinden und
kénnen unabhangig von den Schlaganfallfolgen zu depressiven Symptomen flhren.
In einigen Fallen muss wahrscheinlich auch eine Koexistenz vieler dieser

Differentialdiagnosen angenommen werden. (51)

2.1.8 Komplikationen rund um die Post-stroke Depression

Komplikationen kdnnen sich einerseits aus den Folgen des Schlaganfalls heraus
entwickeln (z.B. Post-stroke Demenz), andererseits entstehen auch Komplikationen
aus der Post-stroke Depression selbst. Beispiele hierfir kdnnen sein: eine
Erhdhung der Mortalitdt, Einschrankungen in der Lebensqualitat aufgrund
funktioneller Beeintrachtigung, Behinderung der Rehabilitation, emotionale

Inkontinenz, sozialer Rickzug und suizidale Handlungen. (53)

Post-stroke Demenz: Schlaganfalle verdoppeln das allgemeine Demenzrisiko. Die
vaskulare Demenz (einschliel3lich der Post-stroke Demenz) ist die zweithaufigste
Ursache fir kognitive Beeintrachtigung, wobei nur die Alzheimer-Demenz haufiger
auftritt. Hoheres Alter, genetische Variationen, niedriger Bildungsstand, vaskulare
Komorbiditaten, rezidivierende Schlaganfalle und depressive Vorerkrankungen
zéhlen als Risikofaktoren. 25-30% der Uberlebenden eines ischamischen
Schlaganfalls entwickeln eine sofortige oder verzdogerte vaskulare Beeintrachtigung.
Aulerdem spielt sie eine maldgebliche Rolle im funktionellen Outcome und in der
Pflegebedurftigkeit. Mit der erhdhten Lebenserwartung wird die absolute Zahl der
Post-stroke Demenzen weiter zunehmen. (51,54) Zu diesem Thema gibt es jedoch
noch sehr viele Diskussionen und offene Fragestellungen, z.B. hinsichtlich

Terminologie, Atiopathogenese und Pravention. (55)

Post-stroke Depression (Zeitdauer des ersten Auftretens): WWenn der Beginn der
Depression innerhalb weniger Tage nach dem Schlaganfall auftritt, sind die
Chancen einer spontanen Remission deutlich héher, als wenn sich die Depression

erst mehr als sieben Wochen nach dem Schlaganfall manifestiert. (13)

Post-stroke Depressions-Komplikationen: Patienten/-innen mit einer Post-stroke
Depression weisen im Vergleich zu Schlaganfallpatienten/-innen ohne Depression,
bezogen auf den ADL-Score (Activities of Daily Living), haufig eine schwerere
Funktionsstorung auf. Der ADL-Score bewertet die Beeintrachtigung der Tatigkeiten

des taglichen Lebens und ist somit ein Marker fur die Pflegebedurftigkeit, auch
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sozialer Ruckzug ist nicht selten die Folge. Korperliche und eventuelle kognitive
Einschrankungen fihren zu Unsicherheit und Unzufriedenheit. Nur ein Bruchteil der
depressiven Post-stroke Patienten/-innen kann sich im Vergleich zu nicht
depressiven Patienten/-innen wieder gut in Freundes- und Bekanntenkreis
integrieren. (53) Zusatzlich spielen gelegentlich suizidale Handlungen eine Rolle,
wobei jungere Betroffene, v.a. in den ersten funf Jahren, haufiger davon betroffen
sind. (56) Im Allgemeinen konnen die Depressionen auch andere gleichzeitig
bestehende Erkrankungen verschlimmern, wie u.a. Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Diabetes mellitus, COPD und Hypercholesterinamie (38). Alle diese Faktoren

beeintrachtigen die Rehabilitationsphase nach dem Schlaganfall.

2.1.9 Besonderheiten bei aphasischen Patienten/-innen

Aphasische Zustandsbilder spielen nach Schlaganfallen eine wichtige Rolle.
Definitionsgemald versteht man unter einer Aphasie eine ,erworbene zentrale
Sprachstérung“. Es kann zwischen einer motorischen (Broca, 1867) und einer
sensorischen (Wernicke, 1874) Aphasie unterschieden werden. Bei einer Lasion im
Broca-Areal (Broca-Aphasie) ist die Sprachproduktion, gekennzeichnet mit
angestrengter Sprache, beeintrachtigt. Bei der Wernicke-Aphasie oder
sensorischen Aphasie ist die Spontansprache zwar flussig, jedoch ist das

Sprachverstandnis gestort. Sinnloser Inhalt und Logorrhoe sind charakteristisch.

Wahrend die amnestische Aphasie nur leichte Wortfindungsstorungen aufweist, ist
die globale Aphasie die schwerste Form der Aphasie. Zu 80% sind Aphasien die
Folge von cerebrovaskularen Erkrankungen. Motorisches und sensorisches
Sprachzentrum sind im Rahmen einer cerebralen Lasion, z.B. nach einem Infarkt
der Arteria cerebri media in der dominanten Hemisphare, betroffen. Die
Spontansprache ist vermindert. (6) Weitere Atiologien sind Hirntumore, Schadel-
Hirn-Traumen, hypoxische Schadigungen oder Hirnatrophien. Ungefahr ein Drittel
erstmaliger Schlaganfallpatienten/-innen sind initial von einer Aphasie betroffen,
wobei mehr als die Halfte an einer schweren Aphasie leidet. Bei etwa 30% der
Betroffenen zeigt sich in den ersten vier Wochen eine Verbesserung, danach tritt

nur noch eine maflige Spontanrickbildung auf. (57)

Probleme bei der Diagnostik: Ein Grund, warum die Haufigkeitsangaben zu Post-

stroke Depressionen nur als eine vage Schatzung zu interpretieren sind, ist, dass
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die meisten Studien aphasisches Patienten/-innen nicht erfassen. (51) Obwohl
bekannt ist, dass bei aphasischen Patienten/-innen sich depressive Verstimmungen
in Form einer Post-stroke Depression leichter entwickeln kdnnen, gibt es kein
standardisiertes Vorgehen fur die Diagnostik. Bei Fragebdgen zur
Selbsteinschatzung muss ein ausreichendes Sprach- und Leseverstandnis
gegeben sein. Studien, die die Tauglichkeit diagnostischer Instrumente bei
aphasischen Betroffenen untersuchten, kommen zu kontraren Ergebnissen. Das
Befragen von Dritten (Angehorige, Pflegekrafte) wird teils empfohlen. Weiters wird
tituliert, ,dass Dritte den psychischen Zustand eines Betroffenen generell schlechter
einschétzen als dieser es selbst befindet‘. (Wipprecht et. al.; 2013: S. 314).
Zusatzlich kommen im Interview haufig Suggestivfragen vor. Bei schweren Formen
konnen auch Stimmungstafeln zum Einsatz kommen. Hier wird mit nicht-

sprachlichen Mitteln wie Gesichts- und Geflihlsausdriicken gearbeitet. (58)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Worst imaginable health state Best imaginable health state

Abbildung 2: Beispiel fiir eine visuelle Analog-Skala. Die subjektive Empfindung der Patienten/-innen
kann ohne sprachliche Kommunikation erfasst werden. (58)

Auch die bereits erwadhnte Aphasic Depression Rating Scale (ADRS) ist eine
akzeptable Variante, eine Post-stroke Depression bei aphasischen Patienten/-innen
zu diagnostizieren. Sie besteht aus neun Kriterien wie z.B. Schlafverhalten und

Gewichtsverlust. Je hdher der Score, desto ausgepragter die Depression. (59)

Probleme bei der Therapie: Die begleitenden Symptome der Post-stroke
Depression uben teils grollen oder gar dominierenden Einfluss auf die
Therapiefahigkeit und damit auf den Therapieerfolg beztglich der Aphasie aus. Die
Betroffenen zeigen sich u.a. mutlos, abwehrend, unkooperativ, traurig und

perspektivios. Zusatzlich zur eingeschrankten Compliance der Betroffenen entsteht
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also eine verbale Kommunikationsbarriere und es kommt dadurch immer wieder zu
Therapieabbrichen. (60)

Ein routinemafiges, aphasie-spezifisches Screening muss sich etablieren. Auch
Logopaden/-innen, Pflegekrafte und pflegende Angehdrige missen bestmaoglich in
die Rehabilitation eingebunden werden wund Uuber die psychologischen
Besonderheiten aufgeklart werden. Es ist bewiesen, dass es immer wieder zu
Uberforderungen und Einschréankungen bei Angehdrigen von Gesundheitsberufen
kommt, wenn es um die Betreuung von Aphasikern/-innen nach Schlaganfallen
geht. (61) Der Schweregrad der Aphasie und die sich daraus ergebenden
Einschrankungen weisen eindeutige Assoziationen zu einer Verschlechterung der

Lebensqualitat auf. (62)

2.1.10 Therapeutische Besonderheiten der Post-stroke Therapie

Der therapeutische Ansatz gliedert sich in eine pharmakologische und in eine nicht-
pharmakologische (psychosoziale) Therapie. (58) Viele Studien bezlglich Post-
stroke Depressionstherapie kursieren in der Literatur. Obwohl noch einige
Wissensllcken bestehen (v.a. in Bezug auf die Behandlungsdauer und bezuglich
Nebenwirkungsprofil) belegen die meisten dieser Studien die Wirksamkeit von
Antidepressiva. (15,63) Die psychosozialen Therapiemoglichkeiten sind nur zum
Teil klinisch erprobt. Eine Kombination beider Komponenten, wobei die nicht-
pharmakologische Therapie erganzend fungieren soll, wird empfohlen. (45,64)
Tabelle 8 liefert einen Uberblick Uiber ausgewahlte pharmakologische und nicht-
pharmakologische, evidenzbasierte Verfahren zur Behandlung von Post-stroke

Depressionen.

Pharmakologische Behandlungsmoglichkeiten: Trotz vieler klinischer Studien zur
medikamentdsen Behandlung einer Post-stroke Depression wurde das optimale
Medikament noch nicht identifiziert. Dass Antidepressiva sich jedoch positiv auf die
Genesung auswirken, haben jungste Meta-Analysen randomisierter kontrollierter
Studien bestatigt. Eine praventive Behandlung scheint sowohl die kdrperlichen als
auch die kognitiven Ergebnisse zu verbessern. (15) Insbesondere wenn die
Betroffenen vor dem Schlaganfall bereits an einer Depression litten oder SSRIs
einnahmen, sollte mit einer frihzeitigen antidepressiven Behandlung begonnen

werden. Eine positive Auswirkung auf das Langzeitiberleben und ein besseres
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funktionelles Outcome wurden damit assoziiert. Auch wenn keine depressive
Vorgeschichte besteht, wird von einigen Studienautoren/-innen eine praventive
antidepressive Behandlung uUberlegt. (58,65) Serotonerge Medikamente (SSRIs)
haben sich in der Behandlung bisher am besten bewahrt. (63) Als
Wirkmechanismus wird neben der primaren pharmakologischen Aktivitat
(Hemmung der Wiederaufnahme von Serotonin) auch ein entziindungshemmender
Mechanismus vermutet. Auch eine verstarkte Neurogenese durch Hochregulation
von Neurotrophinen wird diskutiert. Der genaue Wirkmechanismus ist noch

Gegenstand der Forschung. (15,66)

Psychosoziale Behandlungsmoglichkeiten: Ziel ist es, die Patienten/-innen wieder
bestmoglich in die verschiedenen Lebensbereiche (u.a. Gesellschaft, Arbeit,
Beziehung) zu re-integrieren. Neben einer professionellen psychiatrischen
Gesprachstherapie stehen verschiedene nicht-medikamentése Methoden dafur zur
Verfugung. (Tabelle 8) (58) Der Unterstutzung von Pflegekraften und Angehorigen
kommt auch eine wichtige Bedeutung zu. ,Je besser die Erkrankten begleitet
werden, desto erfolgreicher ist vermutlich die Rehabilitation nach einem
Schlaganfall. Eine gute kérperliche Genesung kann sich wiederum positiv auf die
psychische Gesundheit auswirken.” (IQWIG, 2017: S. 5) (11)

Tabelle 8: Ausgewéhlite Behandlungsmethoden bzgl. Post-stroke Depression

Pharmakologische Behandlungsmoglichkeiten

- Fluoxetin: SSRI, signifikante Verbesserung taglicher Aktivitaten (67), starker
Inhibitor von Cytochrom-P450, Interaktion mit anderen Medikamenten (z.B.

Herzmedikamenten), ansonsten gute Vertraglichkeit (45)

- Escitalopram, Citalopram: SSRI, sichere und wirksame Antidepressiva (45),

schitzende Wirkung auf Nervenzellen, Citalopram besonders bei begleitender

Angstsymptomatik geeignet (58)

- Paroxetin: SSRI, Evidenz wird noch untersucht (68)

- Duloxetin: SSRI, Depressionsrate nach Schlaganfallen um bis zu 16% verringert,

daruber hinaus mit schnellerer Rehabilitation und besserem kognitiven Outcome

assoziiert (69)
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- Vortioxetin: Serotoninmodulator und -stimulator, neueres Antidepressivum,

Verbesserung kognitiver Funktionen wird diskutiert (63)

Psychosoziale Behandlungsmoglichkeiten

- Musiktherapie: kann zu einer Verbesserung der Stimmung fUhren, besonders bei

kommunikativ eingeschrankten (aphasischen) Patienten/-innen geeignet (58)

- Lichttherapie: bei aphasischen Patienten/-innen (v.a. bei saisonalen
Depressionen geeignet), erganzend zur medikamentésen Therapie empfohlen
(58)

- Psychosoziale Therapie: eine professionelle psychiatrische Gesprachsfihrung ist

neben einer adaquaten medikamentésen Behandlung unabdingbar (58)

- Einbezug Angehdriger und soziale Kontakte: Ein gesundes soziales Umfeld und

eine erfolgreiche Re-Integration ist Voraussetzung flr eine adaquate psychische
Rehabilitation (58)

- Bewegung: kann sofern es der Zustand der Betroffenen zulasst positive Effekte

auf die Genesung ausiben (64)

- Akupunktur: Studien zeigen, dass Akupunktur und auch ,Meridianakupressur*

das Risiko einer Post-stroke Depressions-Entstehung verringern kénnen (64,70)

In Anlehnung an Wipprecht et. al., 2013

Um eine optimale gezielte Therapie einleiten zu konnen, mussen nicht nur die
jeweiligen evidenzbasierten Richtlinien beachtet werden, sondern auch die
individuelle Situation der Patienten/-innen. Der korperliche und geistige Zustand
nach einem Schlaganfall kann unterschiedlich stark beeintrachtigt sein und die mit
der Therapie verbundenen Nebenwirkungen (v.a. medikamentés) missen bedacht

werden. Eine engmaschige Uberwachung der Betroffenen ist notwendig.

2.1.11 Pravention einer Post-stroke Depression

Die wichtigste Bedeutung kommt der Primarpravention, also der Verhinderung von
Schlaganfallen, zu. Das Management nach einem Schlaganfall umfasst eine
adaquate Akuttherapie und darauf folgend eine individuell angepasste

Sekundarprophylaxe. (6,71)
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Aspekte der Sekundarpravention nach ischamischen Schlaganfall und transitorisch

ischamischen Insulten (TIA) beinhalten:

- Thrombozytenfunktionshemmung

- Orale AK bei Vorhofflimmern

- Therapie der Hyperlipidamie

- Therapie des arteriellen Hypertonus (72)

Es muss auch so bald wie moglich an eine Fruhrehabilitation gedacht werden.
Physiotherapeutische, ergotherapeutische und logopadische Mallhahmen stehen
im Vordergrund, um die Lebensqualitat, und somit auch die psychische Gesundheit,
wieder bestmoglich herstellen und bewahren zu koénnen. (6) Wichtige
Schutzfaktoren, die einer Post-stroke Depression entgegenwirken kdnnen, sind ein
hohes Mal} an sozialer/familiarer Unterstlitzung und eine bestmdglich ausgepragte
Selbstwirksamkeit der Patienten/-innen in der Rehabilitationsphase nach dem
Schlaganfall. (45,73) Aulerdem wurde ein Zusammenhang zwischen sportlicher
Betatigung und der Verhinderung von Post-stroke Depressionen hergestellt. Bei
gering ausgepragten depressiven Symptomen scheint korperliche Aktivitat vor dem
Schlaganfall praventiv zu wirken. (74) Die Rolle der medikamentdsen Vorbeugung
wurde bereits in Kapitel 2.1.10 behandelt. Die FLAME-Studie zeigte, dass die
frhzeitige Gabe von Fluoxetin, kombiniert mit Physiotherapie, bei Patienten/-innen
mit ischamischen Schlaganfallen zu einer besseren motorischen Erholung flihrte
(drei Monate nach dem Schlaganfall). Dieser Rehabilitationserfolg wirkt sich
wiederum positiv auf die psychische Gesundheit aus. (75) Die gezielte Pravention
ist aufgrund des komplexen, noch unzureichend geklarten
Entstehungsmechanismus nur schwer mdéglich. (66) Die friihzeitige Gabe von AD
konnte die korperliche und kognitive Gesundheit verbessern. Die
Wahrscheinlichkeit, an einer Post-stroke Depression zu erkranken, war bei
Probanden/-innen, die eine psychopharmakologische Behandlung erhielten
(insbesondere unter Verwendung von SSRIs und einer Behandlungsdauer von
einem Jahr), signifikant niedriger. Der optimale Behandlungszeitpunkt und die

Behandlungsdauer sind jedoch noch Gegenstand der Forschung. (76)
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3 SPEZIELLER TEIL

In diesem Kapitel werden die zwei atiologischen Standpunkte, der biologische und

der psychosoziale, anhand des aktuellen Forschungsstandes dargestellt.

3.1 Biologische Mechanismen der Post-stroke Depression

3.1.1 Einfluss der Schlaganfall-Lokalisation

Studien, die sich mit verschiedenen Schlaganfall-Lokalisationen und deren Einfluss
auf die Entstehung und Aufrechterhaltung depressiver Symptome beschaftigen,
nehmen in der Literatur nicht nur einen betrachtlichen Stellenwert ein, sie bringen

auch kontrare Meinungen und Ergebnisse hervor.

Eine mogliche Assoziation von spezifischen Schlaganfall-Lasionsorten und darauf
folgenden depressiven Verstimmungen wurde bereits in den 1980er Jahren
hergestellt. Robinson et. al. (1983) postulierten, dass Schlaganfallpatienten/-innen
mit Lasionen im Bereich des linken Frontallappens signifikant hdhere Werte in der
HAMD-Skala aufweisen, als Schlaganfallbetroffene, bei denen sich die Lasionen in

anderen Gehirnabschnitten befinden. (77)

Eine der aktuellsten Studien, die dieselbe Fragestellung untersuchte (/brahimagic
et. al.; 2019), verifizierte bei 40 Schlaganfallbetroffenen mittels CT die Lokalisation
der Lasion und konnte in Bezug auf den Ort der Lasion keine signifikanten
Unterschiede im Ausmall der depressiven Symptome nach Schlaganfallen
herstellen. Aphasiker/-innen und Patienten/-innen mit psychischen Problemen in
der Vorgeschichte wurden aus der Studie ausgeschlossen. Solche
Ausschlusskriterien sind haufig zu beobachten, was das Zustandekommen von
heterogenen Studienergebnissen erklaren konnte. In den Jahren dazwischen
wurden viele weitere Ergebnisse und Meinungen diesbezlglich hervorgebracht und
diskutiert. (78) In dieser Literaturrecherche wurden einige Studien ausgewahlt, die
diese gegensatzlichen Standpunkte verdeutlichen sollen. Tabelle 9 liefert einen
Uberblick Uber diese ausgewahlten Studien.
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Tabelle 9: Ausgewéhite Studien, die den Zusammenhang zwischen Schlaganfall-Lokalisation und Post-
stroke Depression untersuchten (PSD = Post-stroke Depression)

Studiendaten

Studienergebnisse

Alajbegovic  et.  al.
(2014); (40) 210

Probanden/-innen

Héhere Depressionsraten bei Patienten/-innen mit Schlaganfall in der medialen,

linken Hemisphéare (63% der depressiven Schlaganfallpatienten/-innen hatten die

Lasion in der linken Hemisphare)

Rajashekaran et. al.
(2013); (79) 62

Probanden/-innen

Linksseitige Kortikale und subkortikale

Infarkte zeigten eine statistisch

signifikante Assoziation mit PSD, bei 28 Patienten/-innen wurde eine PSD

diagnostiziert (19 davon hatten linksseitige Lasionen)

Studiendaten

Studienergebnisse

Besonderheiten, Limitationen

Wongwandee et. al.
(2012); (80) 39

Probanden/-innen

linksseitige Schlaganfélle wurden mit
friih

assoziiert

einsetzenden Depressionen

HAMD-Skala wurde zwei Wochen
nach dem Schlaganfall verwendet
eine

um Depression zu

diagnostizieren

Yu et. al. (2004); (81)
Meta-Analyse; 52
Studien (3.668 Pat.)

schwache Beziehung zwischen Post-
stroke Depression und Lasionen der

rechten Hemisphare

Patienten/-innen
Studie

Aphasische

wurden aus der

ausgeschlossen

Wei et. al. (2015); (82)
Meta-Analyse; 43
Studien (5.507 Pat.)

Zusammenhang zwischen Lasionen in der
rechten Hemisphare und Post-stroke

Depressionen

Meta-Analyse mit Studien, die die
subakute Schlaganfallphase (1-6

Monate) analysierten

llut et. al. (2017); (83)
Beobachtungsstudie;
82 Probanden/-innen

Erhohtes Risiko fiir eine PSD bei Insult in
Basalkernen, bei mehreren L&sionen, in

der li. Hemisphare oder im Frontallappen

Der Schweregrad des Schlaganfalls
konnte mit dem Schweregrad der

Depression zusammenhangen

Nickel et. al. (2017);
(84) Review aus 12
ausgewahlten Studien

Kein  eindeutiger n Zusammenhang
zwischen Lasionsort und Post-stroke

Depression herstellbar

Die analysierten Studien weisen
haufig zu kleine Stichproben und
methodische Einschrankungen auf

Ibrahimagic  et.  al.
(2019); (78) 40

Probanden/-innen

In Bezug auf den Ort des ischamischen
Schlaganfalls gab es keine signifikanten

Unterschiede im Ausmal der Depression

Aphasiker/-innen und Patienten/-
innen mit psychischen Problemen in
wurden

der Vorgeschichte

ausgeschlossen

Wei et. al. (2016); (85)
368 Probanden/-innen

Das Auftreten von Post-stroke

Depressionen hédngt nicht mit dem Ort

der Ldsion zusammen

Lasionen im Frontallappen sind
jedoch mit Post-stroke-Emotionaler-

Inkontinenz assoziiert (PSEI)

Shi et. al. (2014); (86)
1.067

innen

Probanden/-

Frontallappenlasionen sind signifikant

mit persistierender Post-stroke

Depression assoziiert

Patienten/-innen  mit  schweren
kognitiven Einschrankungen wurden

ausgeschlossen

Shi et. al. (2017); (87)

30 Probanden/-innen

Prafrontal-limbisches System stark mit

Post-stroke Depressionen assoziiert

Abnahme der grauen Substanz im

prafrontalen- und  motorischen

Kortex und im limbischen System
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Metoki et. al. (2016); | Infarkte im Bereich des Frontal- und | Depressive Symptome wurden am
(88) 421 Probanden/- | Temporallappens sind signifikant mit | zehnten Tag des
innen depressiven Symptomen assoziiert Krankenhausaufenthalts bestimmt

Diese Studien liefern unterschiedliche Ergebnisse, wobei folgende ein Ubergewicht

einnehmen:

- In einigen Studien durften Schlaganfalle in der linken Hemisphare mit
depressiven Symptomen nach Schlaganfallen assoziiert sein. (siehe Tabelle
9)

- Andere Studien zeigten jedoch keinen signifikanten Zusammenhang

zwischen Ort der Lasion und Post-stroke Depression. (siehe Tabelle 9)

- Weitere Studienergebnisse berichten, dass Frontallappenlasionen mit frih
einsetzenden Depressionen nach Schlaganfallen assoziiert sind. Tabelle 9
zeigt auch drei Studien, die den Risikofaktor ,Frontallappenlésion®
verdeutlichen sollen. Die Schadigung komplexer ZNS-Netzwerke im Bereich
des Frontallappens, wie z.B. im orbitalen oder medialen prafrontalen Kortex,
scheint eine zentrale Rolle bei der Entwicklung von Depressionen nach

Schlaganfallen zu spielen.

Vereinzelt wird auch ein Zusammenhang mit ,L&sionen in der rechten Hemisphé&re*
hergestellt (z.B. Yu et. al.; 2004 und Wei et. al.; 2015), was jedoch in der Ubrigen

Literatur wenig Bestatigung findet.

Zusatzlich wird der Dysfunktion des limbisch-kortikal-striatal-pallidal-thalamischen
Netzwerkes (LCSPT) eine bedeutende Rolle zugeschrieben. (86,89) Auch
Stoffwechselveranderungen (z.B. Ablagerung von Metaboliten) im Frontallappen
nach Schlaganfallen kbnnen an der Pathophysiologie der Post-stroke Depression
beteiligt sein. (86) Bereits nach den ersten Tagen des Krankenhausaufenthaltes
konnten depressive Symptome diagnostiziert werden, wie z.B. in der Studie von
Metoki et. al. (2016). Patienten/-innen mit Schlaganfalllasionen im Frontallappen

sollten also sehr sorgfaltig und zeitnahe auf depressive Symptome untersucht
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werden, da hier nicht nur ein starker Zusammenhang besteht, sondern auch frih

einsetzende Depressionen charakteristisch sind. (88)

Zusammenfassend stellt sich heraus, dass hinsichtlich der Assoziation von
Schlaganfall-Lokalisation und der Entstehung von Post-stroke Depressionen, v.a. in
Anbetracht der vielen Studien, kein klares Muster erkennbar ist. Es zeigt sich jedoch
eine Tendenz, dass Patienten/-innen mit Lasionen in starker frontal gelegenen
Gehirnregionen und in den Basalganglien anfalliger flr Post-stroke Depressionen
sind. Moglicherweise sind auch Lasionen der linken Hemisphare eher pradisponiert
fur die Entwicklung depressiver Symptome. Methodische Einschrankungen,
eingeschranktes Wissen uber die exakte Ausbreitung der Lasion und verschiedene
Ausschlusskriterien (z.B. von aphasischen Patienten/-innen) kénnen u.a. zu diesen
Widerspruchen fuhren. (84) Neben der neurologischen Funktion der Lasionsstelle
spielt womdglich auch der individuelle Kompensationsmechanismus des Gehirns

eine wichtige Rolle. (90)

3.1.2 Neuroplastizitdt und ,brain-derived-neurotrophic-factor” (BDNF)

Der ,brain derived neurotrophic factor* (BDNF) ist nicht der einzige, jedoch einer der
wichtigsten neurotrophen Wachstumsfaktoren des ZNS bei Wirbeltieren. Er weist
eine hohe Expression im menschlichen, erwachsenen Gehirn (v.a. in der
GrofB¥hirnrinde, im Vorderhirn und im Hippocampus) auf. Die Hauptfunktion vom
BDNF besteht darin, bestehende Synapsen zu regulieren. Somit steht dieser
Wachstumsfaktor in einer engen Beziehung mit dem Phanomen der neuronalen
Plastizitat. Die Wirkung auf die Synapsen beruht auf den unterschiedlichen
Neurotrophin-Rezeptoren (z.B. TrkB und p75), die darauf folgend komplexe,
nachgeschaltete Signalkaskaden auslésen. Die synergistischen Wechselwirkungen
zwischen neuronaler Aktivitat und synaptischer Plastizitat durch den BDNF machen
diesen Faktor zu einem idealen und essenziellen Regulator cerebraler Prozesse.
Eine sehr wichtige Rolle wird dem BDNF auch bei der Regulierung und der Pragung
des Hippocampus und des Langzeitgedachtnisses zugeschrieben. Stérungen im
BDNF-Signalweg kdnnen zur Pathogenese einiger Krankheiten beitragen, wie u.a.
der Alzheimer-Krankheit, Chorea Huntington oder auch der Depression. Aul’erdem
ist ein erniedrigter BDNF Serum-Spiegel nicht nur mit einem erhohten Risiko fur
Schlaganfalle assoziiert, sondern auch mit einem schlechteren funktionellen

Outcome und einer erhéhten Mortalitat nach Schlaganfallen. (91)
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Da Astrozyten eine Vielzahl von neurotrophen Faktoren ausscheiden, u.a. BDNF
und Fibroblastenwachstumsfaktor 2 (FGF-2), welche auch am Umbau von
neuronalen Synapsen beteiligt sind, konnten Astrozytenfunktionsstorungen eine

wichtige Funktion bei der Entstehung einer Post-stroke Depression spielen. (4)

Ein therapeutisches Eingreifen in diesen BDNF-Pfad stellt also eine Option dar,
neurologische und psychiatrische Erkrankungen zu beeinflussen. (92) Bei der Post-
stroke Depression ist der BDNF Serum-Spiegel nachweislich verringert und somit
kann es zu synaptischen Veranderungen und einer verminderten Regeneration u.a.
im prafrontalen Kortex und im Hippocampus kommen, was eine depressive Storung
zur Folge haben kann. (15) Dieses Erklarungsmodell trifft man in der Literatur

bezlglich Post-stroke Depressions-Entstehung sehr haufig an.

Viele Studien untersuchten bereits den Zusammenhang zwischen dem BDNF
Serum-Spiegel und der Entwicklung einer Post-stroke Depression. Multivariate
Analysen berichten, dass Patienten/-innen mit akuten ischadmischen Schlaganfallen,
bei denen bei der Aufnahme ein erniedrigter BDNF Serum-Spiegel festgestellt
wurde, drei Monate nach dem Schlaganfall ein erhdhtes Risiko flr die Entwicklung
einer Post-stroke Depression aufwiesen. Mittels ELISA wurde der BDNF Serum-
Spiegel bei der Aufnahme der Schlaganfallbetroffenen in das Akutkrankenhaus
bestimmt. Auch wenn andere Studien, wie u.a. die Meta-Analyse von Noonan et.al
(2013) (93), diesen Zusammenhang bestatigen, gibt es haufig Limitationen, die
diese Ergebnisse inkonsistent erscheinen lassen. Bei der Untersuchung von
depressiven Episoden wurden wichtige Faktoren wie u.a. Armut, mangelnde soziale
Unterstitzung, familiare Gewalt oder ein erhohter Lebensstress haufig
vernachlassigt. Weiters wurde der BDNF Serum-Spiegel manchmal nur in der
akuten Phase des Schlaganfalls gemessen, somit ist eine Veranderung uber die
Zeit haufig nicht beurteilbar. (94) Noonan et. al. (2013) postulierten unter der
Analyse von 33 Studien, dass neben der Herunterregulierung von neurotrophen
Faktoren auch die Apoptose und Nekrose von glialen und endothelialen Zellen mit
der Entstehung einer Post-stroke Depression in Verbindung gebracht werden
konnen. Therapien, die den Blutfluss und die Konzentration neurotropher Faktoren
in den von den Schlaganfallen geschadigten Hirnarealen erhdhen, konnten

vielversprechende Ergebnisse liefern. (93)
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Die Betroffenen kdnnten auch bereits vor dem Schlaganfall Gber erniedrigte BDNF
Serum-Spiegel verfligen, was sie insgesamt anfalliger flir depressive Symptome
macht. Die Folgen des Schlaganfalls (z.B. hypoxisch geschadigte Gehirnareale)
konnen dann in weiterer Folge wiederum eine Herabregulierung neurotropher
Faktoren bewirken. (95)

Die meisten Studien, die Einzelnukleotid-BDNF-Polymorphismen  bei
Schlaganfallpatienten/-innen analysierten, fokussierten sich auf die Genvariante
rs6265. Diese fuhrt zu einem Wechsel von Valin zu Methionin im Vorlauferprotein
(Val66Met-Polymorphismus). Zu diesem Polymorphismus im BDNF-Gen existieren
in der Literatur verschiedene Meinungen bezlglich Auswirkung auf den BDNF
Serum-Spiegel. Nachfolgend wurde bei einigen Patienten/-innen eine Abnahme der
BDNF-Aktivitat bzw. eine abnorme Sekretion beobachtet. (91) Andere Studien
berichten jedoch Uber keine Assoziation des Val66Met-Polymorphismus mit einer
Post-stroke Depression und stellen keinen Zusammenhang mit dem
Rehabilitationserfolg her. (96,97)

Tabelle 10: Ausgewdéhlte Studienergebnisse beziiglich Auswirkungen des Val66Met-Polymorphismus auf
den BDNF Serum-Spiegel

Studie Auswirkungen des Val66Met-Polymorphismus auf den BDNF

Serum-Spiegel und folglich auf die neuronale Plastizitat

Zhou et. al. (2011); (96) BDNF Serum-Spiegel Verringerung nicht nachweisbar, zwei
Messzeitpunkte (sieben Tage und 3-6 Monate nach dem Schlaganfall)

Kotlega et. al. (2017); (91) Val66Met-Polymorphismus mit einer verringerten BDNF-Aktivitat
assoziiert, Tendenz zur Entwicklung depressiver Symptome nach

Schlaganfallen

French et. al. (2018); (97) Keine Auskunft Uber langfristiges funktionelles Outcome und
depressive Symptome moglich (keine Veranderungen hinsichtlich des

BDNF Serum-Spiegels nachweisbar)

Es gibt also nicht nur Tendenzen, dass dieses ,Met-Allel* mit schlechteren
Prognosen und Ergebnissen, auch bezlglich des Auftretens von depressiven
Symptomen nach Schlaganfallen, in Verbindung stehen durfte, sondern es gibt auch

kontrare Studienergebnisse, die diese Behauptungen nicht bestatigen. (Tabelle 10)
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Soziale Isolation vor Schlaganfallen wird mit einer schlechteren Prognose in
Verbindung gebracht. Wie sich soziale Isolation nach Schlaganfallen auf den
Rehabilitationserfolg auswirkt, speziell bezlglich des Auftretens depressiver
Symptome, ist auch fur den therapeutischen Ansatz von Relevanz. Anhand von
Untersuchungen an Mausen wurden die subakuten (zwei Wochen nach dem
Schlaganfall) und chronischen (sieben Wochen nach dem Schlaganfall)
Auswirkungen sozialer Isolation auf das funktionelle Ergebnis und auf den BDNF
Serum-Spiegel nach Schlaganfallen analysiert. Bei Mausen, die unmittelbar nach
dem Schlaganfall isoliert wurden, wurde eine Abnahme des BDNF festgestellt, was
wiederum das depressive Verhalten verstarkte. (98) Soziale Wiedereingliederung
spielt somit nicht nur in psychosozialer Hinsicht eine wichtige Rolle, sondern kann
auch biologische Aspekte beinhalten. Der psychosoziale Aspekt wird in Kapitel 3.2.2

genauer behandelt.

Die Behandlung mit dem Antidepressivum Fluoxetin zeigt positive Auswirkungen
auf die depressive Symptomatik. Es konnte nach Verabreichung des
Antidepressivums eine Erhéhung des neurotrophen Faktors BDNF im Gehirn
beobachtet werden. Der zugrundeliegende Mechanismus ist jedoch noch
weitgehend unklar. Jin et. al. (2017) stellten anhand von Untersuchungen an
Mausen fest, dass die Behandlung mit Fluoxetin das depressionsahnliche Verhalten
von Post-stroke Depressions-Mausen verringert und eine erhohte Expression von
BDNF im Hippocampus bewirkt. Eine Studie von Chen et. al. (2015) kommt zum
selben Schluss. Den Ratten wurde sieben Tage nach dem iatrogen erzeugten
Schlaganfall ein kinstliches Lentivirus (bewirkt eine Uberexpression von BDNF)
injiziert, was zur Folge hatte, dass sie im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht nur
einen erhohten BDNF Serum-Spiegel aufwiesen, sondern auch die depressiven
Symptome gelindert wurden. (99) Weiters bewirken SSRIs eine signifikant erhdhte
Expression von BDNF-mRNA in Astrozyten, was darauf hindeutet, dass SSRIs auch
dadurch antidepressiv wirken kénnen, indem sie die BDNF-Synthese in den
Astrozyten erhohen. Amitriptylin fordert die Synthese und Freisetzung von BDNF,
FGF-2 und vom ,glial derived neurotrophic factor* (GDNF), was sich folglich positiv
auf die synaptische Plastizitat auswirkt. (4)

Die Behandlung mit SSRIs kann eine bedeutsame Strategie zur Pravention von
Post-stroke Depressionen darstellen, da SSRI positive Effekte auf die Regulierung
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der BDNF-Expression ausuben durften. Zusatzlich kann die Behandlung auch bei
bereits bestehender Post-stroke Depression zu einer Linderung der Symptome
fuhren. (100) Die gegenwartigen Antidepressiva sind jedoch nicht spezifisch fur die
Therapie der Post-stroke Depression entwickelt. Durch die Kombination von
Antidepressiva und der Regulierung der BDNF-Expression kann jedoch ein
synergistischer Effekt erzielt werden und somit kdnnte dieser Ansatz ein wichtiger

Bestandteil in der Behandlung von Post-stroke Depressionen werden. (95)

Auch die niederfrequente elektromagnetische Feldtherapie bewirkt eine Erhohung
der Wachstumsfaktoren (u.a. BDNF) und wirkt sich somit positiv auf die
Neuroplastizitat aus. Der erhdhte BDNF Serum-Spiegel korreliert wiederum mit
erhohten Werten im Barthel-Index und kann der Entstehung von Depressionen
vorbeugen. (101) Positive Effekte auf die Regulation des BDNF Serum-Spiegels
konnen sich auch durch aerobes Training einstellen. Es ist jedoch erforderlich, die
optimalen Trainingstypen und -intensitaten zu bestimmen. Bewegung scheint sich
unter dem Strich bei maliger Intensitat in der chronischen Phase nach dem
Schlaganfall positiv auf neurotrophe Faktoren auszuwirken. Hier kann bereits eine
einzige, 30-minutige Einheit vorteilhafte Effekte erzeugen und den BDNF-Spiegel
messbar erhdhen. Diesen Effekt kdnnte man sich neben der medikamentésen

Behandlung und der sozialen Re-Integration auch zunutze machen. (102)

3.1.3 Verdnderung neuronaler Schaltkreise nach Schlaganféllen

Untersuchungen bezuglich der ,Verdnderung neuronaler Schaltkreise® im
Zentralnervensystem nach Schlaganfallen betreffen sehr haufig das
Ruhezustandsnetzwerk, oder auch ,Default Mode Network* (DMN) genannt. Dieses
Netzwerk umfasst verschiedene Hirnregionen, die aktiviert werden, wenn keine
auleren Reize auf das menschliche Gehirn einwirken bzw. wenn das Gehirn keine
zielgerichteten Aktivitaten ausubt. (103) Zu den genannten Hirnregionen zahlen u.a.
der Hippocampus, der mediale prafrontale Kortex, der hintere Gyrus cinguli und der
bilaterale Temporallappen. (4) Es ist fur den introspektiven Zustand, auch
Selbstbeobachtung genannt, verantwortlich. Die funktionelle Konnektivitat dieses
Netzwerkes ist im Erwachsenenalter am starksten, wahrend sie im Kindesalter und
bei alteren Menschen am schwachsten ist. Die kognitive Funktion korreliert positiv
mit der funktionellen Konnektivitat des DMN. (103) Mittels funktionellem MRT im

Ruhezustand (rs-fMRI) kdnnen die Funktionen neuronaler Netzwerke indirekt durch
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Signalveranderungen widergespiegelt werden. In den letzten Jahren ist diese
Methode auch zur Erforschung von neurologischen und psychiatrischen
Krankheiten wie u.a. der Post-stroke Depression vermehrt zum Einsatz gekommen.
Es hat sich gezeigt, dass im Ruhezustand bei der Post-stroke Depression eine
Anomalie in bestimmten Hirnnetzwerken (u.a. des DMN) vorliegt und diese somit
einen wichtigen neuropathologischen Mechanismus bei der Entstehung einer Post-
stroke Depression spielen konnte. (4,104) Neben dem DMN wurden auch bei zwei
weiteren Netzwerken Veranderungen der funktionellen Konnektivitat festgestellt,
und zwar im kognitiven Kontrollnetzwerk (CCN) und im affektiven Netzwerk (AN).
Diese Veranderungen konnten ebenso mit der Entwicklung einer Post-stroke
Depression in der subakuten Phase nach dem Schlaganfall in Verbindung stehen.
(105)

Zhang et. al. (2014) postulierten beispielsweise, dass Post-stroke Depressions-
Patienten/-innen im Vergleich zu Kontrollpatienten/-innen ohne depressive
Symptomatik eine veranderte funktionelle Konnektivitat im DMN, das auch an der
emotionalen Kontrolle beteiligt ist, aufweisen. Die Bildgebung wurde mittels
funktionellem MRT durchgefuhrt. Es konnten Veranderungen im rechten frontalen
Gyrus, im linken temporalen Gyrus sowie im anterioren cingularen Gyrus festgestellt
werden und es ergab sich eine signifikante Korrelation mit einem erhoéhten
Hamilton-Depressions-Score, der den Schweregrad der Depression widerspiegelt.
(106) Eine weitere Analysemethode stellt die Untersuchung der regionalen
Homogenitat (ReHo) mittels MRT dar. Eine verringerte ReHo des hinteren
cingularen Kortex konnte, neben dem Ruckgang kognitiver Fahigkeiten, auch an

der Entwicklung depressiver Symptome nach Schlaganfallen beteiligt sein. (107)

Diese Theorie, die eine Veranderung komplexer neuronaler Schaltkreise nach
Schlaganfallen beinhaltet, liefert neue Einblicke in mogliche
Entstehungsmechanismen von Post-stroke Depressionen und bietet auch ein
alternatives Erklarungsmodell, das von regionalen, cerebralen Strukturschaden
abweicht. (108)

3.1.4 Monoaminerge Dysrequlation infolge cerebraler Ischédmien

Noradrenerge und serotonerge Neuronen des Gehirns sind an der emotionalen

Regulation beteiligt. Diese Neuronen sind im Hirnstamm lokalisiert und projizieren
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beinahe in das gesamte Gehirn. Die Axone passieren u.a. den Hypothalamus, die
Basalganglien, das Corpus callosum und die Corona radiata und enden schliel3lich
in kortikalen Strukturen, u.a. dem prafrontalen Kortex. (4) Die neuronalen
Monoamin-Netzwerke konnen in zwei Abschnitte unterteilt werden, in das
,Katecholamin-Netzwerk“ (Noradrenalin und Dopamin) und in das ,Serotonin-
Netzwerk® (Serotonin). Sie weisen eine enge funktionelle und anatomische
Beziehung auf und konnen affektive Symptome beeinflussen. (109) Eine
verminderte Konzentration von Monoamin-Neurotransmittern wie Noradrenalin
(NA), Serotonin (5-HT) und Dopamin (DA) kénnte u.a. flir die depressiven
Symptome nach Schlaganfallen verantwortlich sein. Weiters gibt es Assoziationen
mit Schlafstorungen, Angststérungen und auch Suizidversuchen. Im Zuge eines
Schlaganfalls kdnnen noradrenerge, serotonerge oder dopaminerge Bahnen des
Gehirns geschadigt werden und somit kann es in weiterer Folge zu pathologisch
veranderten Konzentrationen jener Neurotransmitter im Gehirn kommen. (4) Diese
Hypothese ist ein gangiges Erklarungsmodell fur die Entstehung von Post-stroke

Depressionen.

Zu beachten ist, dass es nach Schlaganfallen durch rezeptorvermittelte
Ruckkopplungsmechanismen nicht nur zu einem Abfall der Monoamin-
Konzentrationen kommen kann, sondern auch zu einem Anstieg. Die Monoamine
werden in den Hirnstammkernen synthetisiert und anschlie®end erfolgt, wie bereits
erwahnt, eine Projektion in verschiedene Gehirnareale. Daher is anzunehmen, dass
eine Schadigung der Hirnstammkerne (wie z.B. nach einem Hirnstamminfarkt) zu
einer Verringerung der Monoamin-Konzentrationen fihren kann und eine
Schadigung in den kortikalen Strukturen, aufgrund des
Ruckkopplungsmechanismus, eine Erhdhung bewirken kann. Deshalb ist es
wichtig, lasionsbedingte Anderungen in beide Richtungen zu bewerten, da ein
Abbau der genannten Monoamine nicht als alleinige Ursache fir die Entstehung
von depressiven Symptomen nach Schlaganfallen, hinsichtlich der sogenannten

~<Amin-Hypothese", betrachtet werden darf. (109)

Bereits in den 90er Jahren postulierten Bryer et. al. (1992), dass Patienten/-innen
mit einer Post-stroke Depression signifikant niedrigere Konzentrationen des
Serummetaboliten CSF  5-Hydroxyindolylessigsaure (5-HIAA) im  Liquor
cerebrospinalis aufweisen als nicht depressive Schlaganfallpatienten/-innen und

35



gesunde Probanden/-innen. 5-HIAA stellt einen Metabolit von Serotonin dar und
kann zur Berechnung des Serotoninspiegels herangezogen werden. Serotonerge
Mechanismen scheinen also mit einer Post-stroke Depressions-Entwicklung
assoziiert zu sein. (110) Eine aktuellere Studie von Ji et. al. (2014) konnte diese
Ergebnisse anhand eines Rattenmodells bestatigen. Neben den NA und 5-HT
Konzentrationen war auch die DA-Konzentration bei Ratten mit Post-stroke
Depressionen im Frontallappen und auch im Hippocampus im Vergleich zur
Kontrollgruppe verringert. Zusatzlich wurde das Expressionsniveau vom
Fibroblastenwachstumsfaktor 2 (FGF-2), der wie bereits in Kapitel 3.1.2 erwahnt
eine wichtige Rolle bei der synaptischen Plastizitat spielt, untersucht. Bei Post-
stroke Depressions-Ratten wurde eine signifikant verminderte Expression im
Frontallappen im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet. Im Hippocampus konnte

dieses Ergebnis nicht beobachtet werden. (111)

Weiters wurde das Auftreten von Post-stroke Depressionen mit dem
Neurotransmitter Glutamat (Glu) assoziiert. Die durch den Schlaganfall entstehende
Hypoxie  verursacht eine ATP-Abnahme und eine Erhdhung der
Membranpermeabilitdt. Aufgrund des Energiemangels kommt es zu einer
Wiederaufnahmestorung der exzitatorischen Aminosaure Glutamat, die sich im
synaptischen Spalt ansammelt und u.a. ein Hirnédem zur Folge haben kann. In
weiterer Folge fUhrt dies zu einer Ubererregbarkeit, einer Degeneration und zur
Nekrose von Neuronen. Im Frontallappen ist bei Post-stroke Depressions-
Patienten/-innen haufig ein veranderter Glutamat-Spiegel nachweisbar, was sich in
erhdhten Punktezahlen in der HAMD widerspiegelt. (112) Dass depressive
Betroffene nach Schlaganfallen erhdhte Glutamat-Spiegel ausweisen, die mittels
MRT-Spektroskopie detektiert wurden, postulierten auch Weng et. al. (2012). (113)

Wie bereits im Kapitel 2.1.10 erlautert wurde, bewahrt sich bezuglich der
Behandlung und Vorbeugung von ,monoaminergen Dysregulationen® nach
Schlaganfallen der Einsatz von Antidepressiva, wobei v.a. die SSRIs zum Einsatz
kommen. (63)

3.1.5 Inflammatorische Mechanismen im ZNS nach Schlaganféllen

Symptome einer Post-stroke Depression werden haufig mit komplexen

Entzindungsvorgangen im Gehirn in Verbindung gebracht und diskutiert. (114) Die
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sogenannte ,Zytokinhypothese“ besagt, dass das Auftreten von depressiven
Symptomen nach Schlaganfallen mit einer Aktivierung von immunologischen
Prozessen zusammenhangen konnte, was folglich eine vermehrte Produktion von
entzindungsfordernden Zytokinen (IL-1B, IL-6, IL-18 und TNF-a) in den Astrozyten
und in den Mikrogliazellen bewirkt. (115) Das Expressionsniveau von IL-6 und TNF-
a ist bei Patienten/-innen mit einer Post-stroke Depression im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe signifikant erhoht, postulierten Mu et. al. (2018) in einer

retrospektiven Analyse. (116)

Proinflammatorische Zytokine beeinflussen die Aktivitat und Synthese von
wichtigen Neurotransmittern wie Serotonin, Noradrenalin und Dopamin. Zwei
Schlisselenzyme, die fur die Synthese der genannten Monoamine von Bedeutung
sind (/Indolamin-2,3-dioxygenase und Tetrahydrobiopterin), werden durch diese
Zytokine beeinflusst und es entsteht eine Abnahme der Neurotransmitter-
Konzentration (es kommt aufgrund einer Hochregulierung des Enzyms Indolamin-
2,3-dioxygenase zu einer erhdhten Verstoffwechselung von Tryptophan, einer
Vorstufe von Serotonin). Zusatzlich bewirken die proinflammatorischen Zytokine
eine verstarkte Wiederaufnahme der Monoamin-Neurotransmitter aus dem
synaptischen Spalt, was ebenfalls, wie bereits in Kapitel 3.1.4 erlautert, depressive

Symptome beglinstigen kann. (114)

Weiters kann es aufgrund der Entzindungsreaktion zu folgenden pathologischen
Mechanismen kommen, die ebenfalls depressive Symptomatiken beginstigen

konnen:

- beeintrachtigte Regeneration von Nervengewebe
- beschleunigte Neurodegeneration

- pathologisch erhdhter Metabolitenspiegel (Abbauprodukte) (4)

Ein moglicher pathophysiologischer Mechanismus, der eine wichtige Rolle bei der
Entstehung von Post-stroke Depressionen spielen konnte, ist in Abbildung 3
dargestellt und darauf folgend beschrieben.
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Abbildung 3: Pathophysiologisches Erkldrungsmodell beziiglich "neuroinflammatorischer
Mechanismen" nach Schlaganféllen, bezogen auf die Entwicklung depressiver Symptome (mit

freundlicher Genehmigung vom Originalverleger ,S. Karger AG*, eingeholt am 09.01.2020) (114)

Schlaganfalle bewirken einen Sauerstoffmangel in den betroffenen Gebieten. In
weiterer Folge kommt es zu einer Abnahme der ATP-Produktion und schlieBlich zu
Zellschaden bis hin zum Zelltod. Die nun aus den nekrotischen Zellen freigesetzten
.Damage-associated molecular patterns®, auch ,DAMPs" genannt, werden von Toll-
like Rezeptoren (die sich u.a. an der Oberflache von Mikrogliazellen befinden)
erkannt und gebunden. Diese Bindung initiiert die NF-kB-Signalkaskade, wodurch
die Synthese vom proinflammatorischen Zytokin (pro-IL-1B) induziert wird. Ein
spezielles Inflammasom (NLRP3) wandelt diese Vorstufe dann in das reife IL-13
um. Die Signalkaskade nimmt ihren Lauf und es werden nach der Sezernierung des
reifen Zytokins in den extrazellularen Raum weitere proinflammatorische Zytokine
und Chemokine exprimiert (z.B. IL-6, TNF-a, NO und reaktive Sauerstoffspezies).
Dies I6st in weiterer Folge eine Einwanderung von Immunzellen in das Gehirn aus.
Neben den bereits erwahnten Veranderungen der Monoamin-Konzentrationen
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bewirken diese Entziindungsreaktionen im Gehirn auch eine Abnahme der Orexin-
Sekretion im Hypothalamus. Eine Verminderung dieses Neuropeptids, das u.a. an
der Regulierung der Vigilanz beteiligt ist, kann auch an der Entstehung depressiver

Symptomatiken beteiligt sein. (114)

Mikrogliazellen kdnnen zwei Polarisationszustande annehmen (M1 und M2). Der
M1-Zustand fordert die Produktion von entziindungsférdernden Zytokinen und
beglnstigt somit die Neurotoxizitat. M2 bewirkt das Gegenteil, in dem
entzindungshemmende und neurotrophe Mediatoren freigesetzt werden. Fluoxetin
und Citalopram hemmen die M1-Polarisation und verbessern die M2-Polarisation
und fordern somit die Reparatur von geschadigtem Gewebe, was einen
antidepressiven Effekt zur Folge haben kann. (117) Dartber hinaus hemmen
entzindungsférdernde Zytokine die Neurogenese im Hippocampus, was ebenfalls
das Einsetzen und Fortbestehen einer Post-stroke Depression begunstigen kann.
(118) Yang et. al. (2016) stellten fest, dass ein erhohter CRP-Serumspiegel (C-
reaktives Protein) bei der Akutaufnahme im Krankenhaus nach einem Schlaganfall

mit einer Depression nach sechs Monaten assoziiert ist. (119)

Es gibt jedoch auch Studien, z.B. jene von Pietra Pedroso et. al. (2016), die in der
Verwendung von Biomarkern (u.a. Zytokine) zur Post-stroke Depressions-
Diagnostik kein diagnostisches Potenzial sehen und somit den Einsatz von
Biomarkern nicht empfehlen. (120) Unter dem Strich muss die Komplexitat dieser
neuroinflammatorischen Mechanismen hervorgehoben werden. Sie kdnnen in den
Neurotransmitter-Metabolismus, in neuroendokrine Funktionen und auch in
Prozesse der synaptischen Plastizitat einwirken. Sich in Zukunft auch mit Anti-
Zytokin-Modulatoren und antiinflammatorischen Therapien zu beschaftigen, konnte
trotz dieser Komplexitat ein weiterer therapeutischer Ansatz sein. (66)

3.1.6 Dysrequlation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-

Achse
In diesem Abschnitt geht es vorwiegend um die Fehlregulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) nach Schlaganfallen, welche
in der Literatur haufig mit dem Einsetzen und Fortbestehen von Post-stroke
Depressionen in Verbindung gebracht wird. Da neuronale
Entzindungsmechanismen nach Schlaganfallen ein wichtiger Ausloser fur die
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Dysregulation dieser Achse sein kdnnen, gibt es hier Zusammenhange mit den im
Kapitel 3.1.5 thematisierten ,inflammatorischen Mechanismen®. Vereinfacht gesagt
aktivieren die nach einem  Schlaganfall vermehrt  synthetisierten
proinflammatorischen Faktoren die HPA-Achse, was zu einer UbermafRigen
Sekretion von Adrenocorticotropin (ACTH) aus der Hypophyse und
Glucocorticoiden (Cortisol) aus der Nebennierenrinde fiihrt. (4) Ein Uberschuss von

Cortisol kann sich im ZNS nun folgendermal3en auswirken:

- Neurotoxische Wirkungen
- Eingeschrankte Regeneration von geschadigtem Nervengewebe (v.a.
Hippocampusneuronen)

- Verringerte Neuroplastizitat im prafrontalen Kortex (118)

Weiters bewirkt ein erhdhtes Plasma-Cortisol eine Hochregulierung des Enzyms
Tryptophan-Pyrrolase, die Tryptophan (5-HT Vorlaufer) und Tyrosin (NA Vorlaufer)
vermehrt im Blut abbaut. Dadurch kommt es darauf folgend wieder zu einem

Ruckgang der Monoamin-Neurotransmitter. (4)

Bei Post-stroke Depressions-Patienten/-innen sind hdhere Dexamethason-
Dosierungen notwendig, um eine ACTH und Cortisol-Unterdriickung zu erreichen,
was auf eine Verschiebung der Dosis-Wirkung-Kurve schlieRen lasst. Dieser
Befund stltzt die Ansicht, dass negative Ruckkopplungsmechanismen durch
Glucocorticoidrezeptoren (GR), an die Dexamethason bindet, bei Patienten/-innen

mit einer Post-stroke Depression beeintrachtigt sind. (121)

Diese HPA-Achsen-Deregulierungen und die dadurch entstehenden erhdhten
Cortisolwerte gehen mit einem schlechteren funktionellem Outcome und einem
héheren Risiko fur die Entstehung einer Post-stroke Depression einher, als dies bei
Schlaganfallbetroffenen ohne derartige Veranderungen der Fall ist. Gleichzeitig
bestehen Assoziationen mit einer erhohten Mortalitat. (122) Weiters st
Hypercortisolismus mit einer schwer ausgepragten Post-stroke Depression drei
Monate nach dem Schlaganfall assoziiert. (123)

Bezlglich der Moglichkeit des therapeutischen Eingreifens wurde auch das
Polyphenol Trans-Resveratrol untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass dieses

Polyphenol die Folgeschaden der fokalen Ischamie begrenzen kann, sich positiv auf
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kognitive Eigenschaften auswirken kann und zum Teil auch der Dysregulation der
HPA-Achse entgegenwirken kénnte. Weitere Studien sind diesbezuglich jedoch
notwendig. (124)

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass zumindest bei Untergruppen von
Schlaganfallbetroffenen HPA-Achsen-Dysregulationen mit einem erhohten Risiko

fur die Entstehung einer Post-stroke Depression einhergehen kdnnten.

Beteiligung von Cannabinoid-Rezeptoren bei der Entstehung von Post-stroke

Depressionen:

Wang et. al. (2016) untersuchten anhand von Ratten den Einfluss von Cannabinoid-
Rezeptoren (CB-Rezeptoren) im Hypothalamus auf die Modulation von
depressionsahnlichem Verhalten nach Schlaganfallen. Post-stroke Depressions-
Ratten wiesen eine verminderte Expression des CB1-Rezepors im ventralen
medialen Hypothalamus (VMH) auf, was auf den CB2-Rezeptor nicht zutraf. Zudem
verringerte eine Injektion von CB2-Rezeptoragonisten in den VMH die depressive
Symptomatik. Die Autoren kamen zum Schluss, dass eine verminderte CB1-
Rezeptorexpression mit der Entwicklung einer Post-stroke Depression assoziiert
sein kann und der CB2-Rezeptor ein potenzielles therapeutisches Ziel fur die

Behandlung von Post-stroke Depressionen sein kénnte. (125)

3.1.7 Zusammenhanqg zwischen Vitamin D und Post-stroke Depressionen

Dass niedrige Vitamin D Serum-Spiegel Depressionen begunstigen kdonnen (bei
Nicht-Schlaganfall Patienten/-innen), ist wissenschaftlich bereits gut dokumentiert.
(126) Studien, die sich mit Entstehungsmoglichkeiten von Post-stroke
Depressionen beschaftigen, postulieren auch einen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Vitamin D Serum-Spiegel und der Haufigkeit von depressiven
Symptomen nach Schlaganfallen. In den Wintermonaten (Dezember bis Mai) treten
haufiger Post-stroke Depressionen auf als in den Sommermonaten (Juni bis
November). In den Wintermonaten ist mit niedrigeren Vitamin D Serum-Spiegeln zu
rechnen, was wiederum mit einer erhohten Anfalligkeit fir depressive Symptome
assoziiert ist. Erhohte Werte in der HAMD bestatigen diese Annahme. Es scheint
also eine deutliche saisonale Variation bezuglich des Auftretens von Post-stroke

Depressionen zu geben. (127)
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Eine Studie von Ren et.al. (2016) untersuchte den Zusammenhang zwischen
erniedrigtem Vitamin D Serum-Spiegel und dem Auftreten von Post-stroke
Depressionen nach akuten ischamischen Schlaganfallen, wobei dieser Vergleich
zwischen einer mannlichen Rauchergruppe und einer mannlichen
Nichtrauchergruppe durchgefiihrt wurde. Es nahmen 116 Raucher und 78
Nichtraucher an der Studie teil (insgesamt 194 Manner). Die depressiven
Symptome wurde mit der HAMD erfasst (> 7 Punkte). Der Vitamin D Serum-Spiegel
war in der Rauchergruppe signifikant niedriger als in der Nichtrauchergruppe.
Dieses Ergebnis korreliert mit den depressiven Symptomen in den jeweiligen
Gruppen. Wahrend in der Nichtrauchergruppe 11,5% an depressiven Symptomen
erkrankten, waren es in der Rauchergruppe bereits 23,3%. Unter dem Strich
scheinen also hohere Raten an Depressionen in Rauchergruppen nach akuten
ischamischen Schlaganfallen mit niedrigeren Vitamin D Serum-Spiegeln in

Verbindung zu stehen. (126)

Erniedrigtes Vitamin D ist auch ein Risikofaktor flr cerebrovaskulare Ereignisse.
Dieser Zustand kann eine systemische entzundliche Aktivierung zur Folge haben
und somit zur Arteriosklerose, endothelialer Dysfunktion oder auch zu einer
Thrombosebildung fuhren. Dies kann wiederum in einen ischamischen Schlaganfall
munden. (128)

Ob nun die Supplementierung von Vitamin D sinnvoll ist, ist noch unklar.
Gegenstand der Forschung ist zurzeit, ob Vitamin D zur Genesung nach einem
Schlaganfall beitragen kann (z.B. durch neuroprotektive Eigenschaften oder durch
die Verringerung des Infarktvolumens). Der Vitamin D Serum-Spiegel konnte auch
nur ein indirekter Marker und Ausdruck einer komplexen systemischen Reaktion
sein, der die schlechte gesundheitliche Situation widerspiegelt. (128) Auch wenn in
diesem Bereich noch Forschung betrieben werden muss, kann dem Vitamin D als
interessanter Biomarker bei der Entwicklung von Post-stroke Depressionen zurecht
Aufmerksamkeit geschenkt werden. Neben der bereits erlauterten Assoziation
zwischen niedrigen Vitamin D Serum-Spiegeln und dem Auftreten von Post-stroke
Depressionen zeigte sich bei diesen Patienten/-innen sowohl ein schlechteres
funktionelles Ergebnis bei Entlassung als auch ein erhdhtes Sterberisiko. Es wird
auch Uber einen hoheren Schweregrad des Schlaganfalls bei der Aufnahme
berichtet. (127,128)
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3.1.8 Genetische Aspekte bzqgl. Post-stroke Depressionen

Die Depression und der Schlaganfall unterliegen einer multifaktoriellen Genese.
Umweltfaktoren und genetische Aspekte spielen hierbei eine wichtige Rolle. Wenn
ein Mensch eine ungewohnlich stressige Herausforderung bewaltigen muss, dann
kénnen genetische Variationen ein Mal} fur die Anfalligkeit oder Belastbarkeit
vorgeben und damit auch auf die Psyche einwirken. Obwohl mittlerweile sehr viele
Kandidatengene mit der Post-stroke Depression in Verbindung gebracht werden, ist
bezlglich der genetischen Basis und dem Ausmal} der Beeinflussung der Gene auf
die Entstehung noch wenig bekannt. (129) Dass jedoch eine vererbbare genetische
Komponente bei beiden Erkrankungen (Depression und Schlaganfall) existiert, ist
bereits bekannt. Maogliche pathophysiologische Mechanismen, die beide
Erkrankungen gemeinsam haben, sind u.a. eine Fehlregulierung des
Immunsystems, erhdhter oxidativer Stress, Dysregulation des Lipid- und
Lipoproteinstoffwechsels und Veranderungen der cerebrovaskularen Morphologie
und Funktion. (5) Es gibt sehr viele Untersuchungen zu den unterschiedlichsten
Genen und deren Polymorphismen. Im Folgenden werden nur die am haufigsten
untersuchten Gene und die aktuellsten Studien (aus den letzten flunf Jahren) in die

Recherche miteinbezogen. (129)

Eine aktuelle Analyse von Fuying et. al. (2019) zeigte, dass die Suszeptibilitatsgene
HTR3D und NEUROGS, die erst kirzlich untersucht wurden, bei der Entstehung
einer Post-stroke Depression Einfluss nehmen konnten. Es kann zu Stérungen im
Lipidsynthesevorgang und in der neuronalen synaptischen Ubertragung kommen,
worauf es folglich zu depressiven Symptomen bzw. zu einem erhdhten
Schlaganfallrisiko kommen kann (beim pathologisch veranderten Lipidstoffwechsel
gibt es Assoziationen sowohl zum Schlaganfall als auch zur Depression). Das
Risikogen NEUROG3 wird hauptsachlich im Hippocampus exprimiert, ihm kdnnte
also eine wichtige Rolle bei der Post-stroke Depressionsentwicklung zukommen.
Beide Gene (HTR3D und NEUROG3) werden auch mit der neuronalen Plastizitat in
Verbindung gebracht. (129)

Wie genetische Polymorphismen Einfluss auf die Entstehung einer Post-stroke
Depression nehmen koénnen, sieht man auch in der Betrachtung

proinflammatorischer Zytokine, die auch in die Pathophysiologie der Post-stroke
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Depression involviert sein koénnen. |hr Produktionsniveau wird durch die

Transkriptionsaktivitat genetischer Polymorphismen beeinflusst. (130)

GrolRe Beachtung bei der Entstehung von Depressionen muss, wie bereits im
Kapitel 3.1.4 erwahnt, dem serotonergen System geschenkt werden.
Polymorphismen der 5-HTT Gene stehen im Mittelpunkt. Im homozygoten Modell
ist eine eindeutige Assoziation zwischen 5-HTTPLR Polymorphismen (Region in
jenem Gen, das flr den Serotonintransporter kodiert) und einem erhdhten
genetischen Risiko fur Post-stroke Depressionen, herstellbar. In heterozygoten und
rezessiven Modellen ist ein um 50% geringeres Risiko zu erwarten. (131) Zurzeit
werden auch Polymorphismen im ,angiotensin coverting enzym“-System (ACE)

untersucht und in Verbindung mit der Post-stroke Depression gebracht. (5)

Zusatzlich  kdonnen auch genetische Variationen der intrazellularen
Signallibertragungswege bei der Entstehung von Post-stroke Depressionen
beteiligt sein. Diese kdonnten somit bei der Regulierung der zugrundeliegenden
Mechanismen eine Rolle spielen. Auch Polymorphismen des TrkB-Rezeptors, der
einen Rezeptor fur den BDNF darstellt, zeigen signifikante Wechselwirkungen mit
depressiven  Symptomen nach  Schlaganfallen. Die  Einzelnukleotid-
Polymorphismen rs1778929 und rs1187323 in jenem Gen, das fur den TrkB-
Rezeptor kodiert, wurden von einer chinesischen Studie (Zhou et. al.; 2015) mit der
Entstehung von Post-stroke Depressionen signifikant in Verbindung gebracht. Um

diese Ergebnisse bestatigen zu kénnen, sind weitere Studien notwendig. (117,132)

An der Entstehung und Aufrechterhaltung einer Post-stroke Depression kann auch
der Transkriptionsfaktor NF-kappaB, welcher sich hauptsachlich in den B-
Lymphozyten befindet und der eine wichtige Rolle bei der Immunantwort spielt,
beteiligt sein. Durch dessen Aktivierung wird im Organismus eine Stressreaktion
ausgelost, was langfristig zu einer verminderten Neurogenese im adulten
Hippocampus beitragen kann. Es wurde festgestellt, dass depressive
Verhaltensweisen, die durch chronischen Stress verursacht werden, durch die ,NF-
kappaB-Signalubertragung® vermittelt werden kdénnen. Die Verabreichung von NF-
kappaB-Inhibitoren konnte ein neuer therapeutischer Ansatz sein, u.a. auch bei der
Behandlung von Post-stroke Depressionen. Inwieweit dieser Faktor jedoch am

kausalen Krankheitsprozess beteiligt ist, ist noch Gegenstand der Forschung. (118)
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Gute Ergebnisse gibt es auch bei der Untersuchung von Polymorphismen bezuglich
des Apolipoprotein E (ApoE). Der Polymorphismus rs429358 scheint auch eine
Rolle bei der Entstehung von Post-stroke Depressionen zu spielen. Es wurde eine
signifikant verringerte regionale Blutflussrate im linken Temporallappen bei
Patienten/-innen mit jenem Polymorphismus beobachtet. Daneben wurde der
rs429358-Polymorphismus mit dem Schweregrad der Depression in Verbindung
gebracht. Auch ein Anstieg des Gesamtcholesterins (erhohtes Schlaganfallrisiko)
war festzustellen. Die Wiederherstellung der Nervenfunktion nach dem Schlaganfall
kann beeintrachtigt sein. Unter dem Strich kann bestatigt werden, dass der Genotyp
des Allels ApoE rs429358-C mit der Entstehung einer Post-stroke Depression in
Verbindung gebracht werden kann. (5,133)

Zusammenfassend konnen die genetischen Untersuchungen als sehr fortschrittlich
bewertet werden. Kleine Stichprobengrofden und schwer abstimmbare Parameter
wie Alter, Geschlecht und ,Schwere der Depression® lassen einige Ergebnisse
jedoch weniger aussagekraftig dastehen. Trotzdem koénnten sich hier Pfade
entwickeln, die in Zukunft wirksame therapeutische Ansatze zur Post-stroke

Depressions-Vorbeugung und Behandlung bereitstellen kdnnen. (129)
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3.1.9 Hypothese der mitochondrialen ZNS-Dysfunktion

In der Literatur kursieren auch einige Hypothesen, die eine mogliche Beteiligung
eines dysfunktionalen mitochondrialen Energiestoffwechsels an der Post-stroke

Depressions-Pathogenese beschreiben. (66)

Cerebrale Ischimie

Reaktive Sauerstoffspezies T* ‘ | Proinflammatorische Zytokine T ‘ ‘ Antioxidantien |,
I
[ \ |
Aoopt Mitochondriale DNA- Oxidative
poptose Schadigung Phosphorylierung

[ Mitochondriale Dysfunktion }

[ 1
Beeintrachtigte neuronale Herabgesetzte
Plastizitat Neurogenese

| |
L

[ Post-stroke Depression }

Abbildung 4: Mégliche Kettenreaktion nach cerebraler Ischdmie. Mitochondriale Dysfunktion als
zentrales Element fiir die Entstehung einer Post-stroke Depression betrachtet (In Anlehnung an Bansal
et. al. 2016, S.614) (134)

Abbildung 4 zeigt eine mogliche Kettenreaktion, die Folge einer cerebralen Ischamie
bzw. von ischamischen Reperfusionsschaden sein kann. Aufgrund des
Sauerstoffmangels nach einem Schlaganfall ist der aerobe Stoffwechsel
beeintrachtig und es entsteht in den betroffenen Gebieten oxidativer Stress. Aus
dem Ungleichgewicht zwischen Prooxidantien und Antioxidantien entstehen
vermehrt reaktive Sauerstoffspezies (ROS), die u.a. die mitochondriale DNA
(mDNA) schadigen kénnen. ROS sind nicht nur an physiologischen Prozessen
beteiligt, sondern auch an Krankheitsprozessen, wo sie Schaden an Zellstrukturen
vermitteln kdnnen. Diese Prozesse konnen in eine mitochondrialen Dysfunktion
munden. Damit komplexe Prozesse wie jene der Neurogenese und der damit
verbunden Neuroplastizitat korrekt ablaufen, ist eine einwandfreie mitochondriale
Funktion unabdingbar. (134,135)

Ein besseres Verstandnis dieses Konzeptes ist notwendig, um in Zukunft

zielgerichtet neue Therapieansatze (die z.B. das Ziel verfolgen, die mitochondriale
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Funktion nach Schlaganfallen zu verbessern) beziglich Post-stroke Depressionen

einsetzen zu kénnen. (134)

3.2 Psychosoziale Mechanismen der Post-stroke Depression

Das biopsychosoziale Modell berlcksichtigt neben den biologischen Mechanismen
einer Erkrankung auch gleichermal3en die psychosozialen Aspekte. Vor allem,
wenn von psychischen Erkrankungen die Rede ist, ist ein biopsychosozialer Ansatz
von entscheidender Bedeutung. Dementsprechend werden in der gegenwartigen
Literatur neben den biologischen Faktoren auch die menschliche Psyche und das
soziale Umfeld bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von Post-stroke
Depressionen bericksichtigt. Im folgenden Abschnitt werden relevante

psychosoziale Aspekte aus aktuellen Studien zusammengefasst und verglichen.

3.2.1 Einfluss verminderter Lebensqualitdt auf Post-stroke Depressionen

An der Entstehung einer Post-stroke Depression kann auch ein dysfunktionaler
kognitiver Verarbeitungsprozess des Schlaganfalls involviert sein. Die
Konsequenzen dieses Akutereignisses werden individuell unterschiedlich, je nach
Schwere und Auspragung des Insults, interpretiert und verarbeitet und kdnnen somit
in unterschiedlichen AusmalRen die Psyche und folglich die Lebensqualitat
beeinflussen. (17) Es ist bekannt, dass es nach cerebrovaskularen Ereignissen
haufig zu unterschiedlich stark ausgepragten korperlichen Funktionsstorungen
kommt. Arbeitsunfahigkeit bzw. Verlust der Selbststandigkeit, fehlende familiare
Unterstitzung, fehlende Fahigkeit zur Selbstversorgung und Stérungen des
allgemeinen Wohlbefindens koénnen darlber hinaus die psychische Integritat
beeintrachtigen. (136) Weiters fallt es Schlaganfallbetroffenen haufig schwer,
alltagliche Routinetatigkeiten wieder aufzunehmen. (137) All diese Faktoren kdnnen
die Lebensqualitat stark herabsetzen, was folglich das Risiko einer Post-stroke
Depressions-Entwicklung enorm erhoht. (136) Fehlende Coping-Strategien und
Probleme im sozialen Umfeld fordern zudem das psychologische Ungleichgewicht.

(17) Genaueres zur sozialen Re-Integration nach Schlaganfallen in Kapitel 3.2.2.

In einer aktuellen Querschnittsanalyse von Broussy et. al. (2019) wurden anhand
von Interviews und Anfragen auf postalischem Wege insgesamt 161 Patienten/-

innen ein Jahr nach einem Schlaganfall bezuglich der aktuellen Lebensqualitat
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befragt. 142 Patienten/-innen konnten die Befragung selbststandig beantworten, 19
Patienten/-innen mit Unterstitzung. Bereiche, wie Einschrankungen von
Alltagsaktivitaten und des aktuellen Wohlbefindens wurden in die Befragung
miteinbezogen. Zusatzlich wurden haufig belastende Symptome, die die
Lebensqualitat negativ beeinflussen, erfragt. Ergebnisse bezlgliche dieser

Symptome sind in Tabelle 11 angeflhrt. (138)

Tabelle 11: Haufige Symptome, die ein Jahr nach einem Schlaganfall die Lebensqualitdt negativ
beeinflussen (138)

Symptome Prozentanteil
Mudigkeit, Antriebslosigkeit 60%
Unspezifische Schmerzen 55,4%
Neuropsychiatrische Symptome (u.a. Depressionen) 25%

Mudigkeit wird als haufigstes Symptom nach Schlaganfallen beklagt (60% der 161
befragten Probanden/-innen). Auch Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit,
Vergesslichkeit, vermindertes Selbstwertgefiihl, Angst und Frustrationen treten
haufig in den Vordergrund und kénnen Post-stroke Depressionen in weiterer Folge
begunstigen. (139,140) Post-stroke Depressions-Betroffene leben im Vergleich zu
Schlaganfallpatienten/-innen ohne Depressionen haufiger allein. Zusatzlich leiden
sie haufiger an Schlafstérungen. Weiters postuliert Wang et. al. (2016), dass ein
erniedrigter Barthel Index (Bl) mit dem Auftreten von Post-stroke Depressionen
assoziiert ist (p=<0,01). Der niedrige Bl spricht fur eine Einschrankung der

Alltagskompetenz der Betroffenen. (141)

Sexuelle Funktionsstérungen nach Schlaganfallen werden bei der Rehabilitation
haufig unzureichend bericksichtigt. Da das Sexualleben meist als wichtiger
Bestandteil gilt, kann es bei Stérungen, wie es oft nach Schlaganfallen der Fall ist,
zu einer verminderten Zufriedenheit sowie zu einer zusatzlichen psychischen
Belastung kommen. Rehabilitationsfachkrafte sollten im Umgang mit sexuellen
Funktionsstorungen besser geschult werden und eine frihzeitige Einbeziehung von

Sexualtherapeuten/-innen sollte bei Bedarf erwogen werden. (142)
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3.2.2 Soziale Aspekte und Re-Inteqration in die Gesellschaft

Bereits Ende der 90er Jahre untersuchte eine finnische Studie (Kotila et. al.; 1998),
wie sich das Leben in ,gemeindenahen Gebieten“ vs. das Leben in ,nicht
gemeindenahen Gebieten“ von Schlaganfallpatienten/-innen auf die Entstehung
von Post-stroke Depressionen auswirkt. Schlaganfallbetroffene, die sich bei
gemeindenahen Aktivitaten beteiligen konnten und weiterhin gut in der Gesellschaft
integriert waren, wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe, die weniger gut integriert

war, signifikant geringere Post-stroke Depressions-Raten auf. (143)

Sozialer Ruckzug von Patienten/-innen nach Schlaganfallen soll also frihzeitig
wahrgenommen und verhindert werden, da es sich um einen relevanten Risikofaktor
handelt. Weiters wird diese Hypothese in einer Tierstudie von O’Keefe et. al. (2014)
bestatigt. Mause, die unmittelbar nach einem Schlaganfall isoliert wurden, wiesen
im Vergleich zur Kontrollgruppe (Mause, die nach dem Schlaganfall nicht isoliert
wurden), eine Verschlechterung des histologischen Schadens und eine Zunahme
von Verhaltensstérungen auf, was folglich einen negativen Effekt auf den
Organismus ausuben und die Chance auf depressive Symptome erhdhen kann.
Auch ein sozialer Ruckzug vor ischamischen Schlaganfallen kann zu einem
schlechteren Outcome beziiglich depressiver Symptome fihren. (98) Ein niedriger
Grad an sozialer Inanspruchnahme ist drei Monate nach Schlaganfallen mit Post-

stroke Depressionen assoziiert, postuliert Weij et. al.; 2016. (85)

Eine aktuelle Studie von Lin et. al. (2019) unterstreicht diese Ergebnisse. Es wurde
die Auswirkung von sozialer Unterstitzung auf Depressionen in der chronischen
Phase nach Schlaganfallen untersucht. Es stellte sich heraus, dass eine mindestens
achtwochige soziale Unterstutzungsperiode (Angehorige, Freunde, Pflege etc.)

notwendig ist, um eine Remission depressiver Symptome zu erreichen. (144)

Subjektive  kognitive Einschrankungen (z.B. die Beeintrachtigung des
Arbeitsgedachtnisses) sind bei Langzeitiberlebenden haufig und koénnen bei
gleichzeitiger depressiver Verstimmung die Wiedereingliederung in die Gesellschaft
entscheidend behindern. Vermindertes Selbstwertgefliihl und ein fehlender Antrieb

stehen hier im Vordergrund. (145)

Weiters sind Witwenschaft, Scheidung und auch das Alleinleben generell eng mit

Post-stroke Depressionen verbunden. Einsamkeit und verminderte Stressfahigkeit
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werden in diesem Zusammenhang diskutiert. (146) Ein weiterer wichtiger Einfluss
bezieht sich auf die Angehdrigenarbeit. Der Schweregrad und das zeitliche
Andauern von Post-stroke Depressionen kann durch eine ausreichende

Unterstitzung in Form von Angehdrigenarbeit reduziert werden. (17)

Zusammenfassend kann behauptet werden, dass soziale und familiare Teilhabe als
eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir die Pravention und Uberwindung von
Post-stroke Depressionen angesehen werden konnen. Eine adaquate
Unterstutzung durch Pflegekrafte und Rehabilitationsfachkrafte stellt einen weiteren
wichtigen Schutzfaktor dar. (45,137) RehabilitationsmaRnahmen, die u.a. auch
Komponenten wie die der Steigerung der Selbstwirksamkeit bzw. des
Selbstvertrauens beinhalten, kdnnen sekundar zu einer verbesserten kognitiven
Leistungsfahigkeit und Wiedereingliederung in die Gesellschaft fuhren. (145) V.a. in
der chronischen Phase der Schlaganfallrehabilitation kommt es haufig zu
Problemen in der Partnerschaft und einer Abnahme der familiaren Harmonie.
Rehabilitationsmalnahmen sollten auch hier versuchen, anzugreifen und somit ein

langfristiges Aufrechterhalten von Unterstitzungsnetzwerken bewirken. (147)

Ein hohes Mal} an sozialer Unterstlitzung kann somit die psychische Stabilitat der
Betroffenen erhéhen und somit indirekt die Genesung fordern und die
Lebensqualitat verbessern, womit depressive Symptome vorgebeugt werden
kénnen. (146)

3.2.3 Chronische Phase nach Schlaganféllen und Langzeitiiberlebende

Post-stroke Depressionen konnen die Langzeitfunktion von Betroffenen deutlich
herabsetzen. Die Schlaganfallrehabilitation stellt flir die Patienten/-innen meist eine
Herausforderung dar und persistierende depressive Symptome behindern
Therapieprogramme, was sich in weiterer Folge negativ auf den Rehabilitations-

Fortschritt auswirken kann. (148)
Nach einem stattgefundenen Schlaganfall werden drei Phasen unterschieden:

- Akutphase
- Rehabilitationsphase

- Chronische Phase
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Diese Phasen unterscheiden sich in der Betreuung und Behandlung, weshalb es

wichtig ist, diese auch zu differenzieren. (149)

Das europaische Konzept der Schlaganfallrehabilitation richtet seinen Fokus auf die
akute und subakute Phase nach dem Schlaganfall, was nur die ersten Monate nach
dem  Akutereignis einschlieBt. Wahrend der Akutphase und der
Rehabilitationsphase durch akute Interventionen (z.B. Thrombektomien) und
Rehabilitationsprogrammen (z.B. Physiotherapien und Ergotherapien) viel
Aufmerksamkeit geschenkt wird, leidet in der ,chronischen Phase® (einige Jahre
nach dem Akutereignis) haufig die patientenzentrierte Langzeitbetreuung der
Betroffenen. (149,150) Schlaganfallbetroffene zeigen finf Jahre nach dem
Schlaganfall eine deutlich unter dem gesunden Bevdlkerungsniveau liegende
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL). Dies fordert das Auftreten und

Aufrechterhalten von Post-stroke Depressionen. (150)

Neuartige, patientenzentrierte Rehabilitationsprogramme und psychologische
Interventionen sind in Zukunft erforderlich, um langfristig bessere Ergebnisse zu
erzielen und somit auch Post-stroke Depressionen besser vorbeugen zu konnen.
(148) Hausarzten kommt hier eine sehr wichtige Rolle zu. Sie mussen die
Ergebnisse der Grundversorgung kennen und die Patienten/-innen
dementsprechend begleiten und betreuen. (149) Eine baldige Ruckkehr bzw.
Wiederaufnahme der Arbeitstatigkeit ist mit langfristig verbesserten
psychologischen Ergebnissen assoziiert und kann sich somit auch positiv auf die

Psyche auswirken. (151)

Der Grolteil der Studien Uber das Wohlbefinden von Schlaganfallpatienten/-innen
konzentriert sich jedoch auf die Akut- und Rehabilitationsphase und weniger auf die
.chronische Phase"“. (149)

3.2.4 Einfluss des Geschlechts auf die Post-stroke Depression

Sehr unterschiedliche und kontrare Ergebnisse werden von Studien postuliert, die
untersuchten, ob Geschlechtsunterschiede Einfluss auf die
Erkrankungswahrscheinlichkeit von Post-stroke Depressionen nehmen. Das
Geschlecht stellt einen der am haufigsten untersuchten ,Risikofaktoren® dar. (29)
Man findet in der gegenwartigen Literatur sowohl das Ergebnis, dass es ,keine

signifikanten Unterschiede“ zwischen Frauen und Mannern gibt, als auch
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entgegengesetzt Ergebnisse, die ein Ubergewicht des Risikos auf Seiten der
Frauen oder der Manner beschreiben. Am haufigsten werden jedoch Frauen mit
Post-stroke Depressionen in Verbindung gebracht. Tabelle 12 zeigt beispielsweise
Ergebnisse einer Analyse von Alajbegovic et. al. (2014), welche zum Ergebnis kam,
dass Frauen haufiger an Post-stroke Depressionen erkranken. Es wurden in dieser
Studie jeweils 105 Manner und Frauen eingeschlossen. Mittels Beck-
Depressionsinventar (BDI) wurde die Schwere der Depression erhoben. Der bei 13
Punkten gesetzte Cut-off Wert bedeutet, dass Werte Uber 13 mit einer Post-stroke
Depression gleichgestellt wurden. Die untersuchten Patienten/-innen befanden sich
in der akuten Phase nach dem Schlaganfall (innerhalb von 14 Tagen) und waren in
der Lage, den Fragebogen selbststandig zu beantworten. Ausschlusskriterien

waren u.a. Depressionen und Substanzmissbrauch in der Vorgeschichte. (40)

Tabelle 12: Post-stroke Depressionen: Frauen weisen eine signifikant hbhere Erkrankungsrate auf als
Ménner, tabellarischer Vergleich (40)

Post-stroke Depressionen: Haufigkeit bei Frauen und Mannern im Vergleich

Post-stroke Depression
Gender Total

NEIN (BDI < 13) JA (BDI = 13)
N=76 N =29 N =105
Manner
72,8% 27,2% 100%
N = 38 N =67 N =105
Frauen
36,2% 63,8% 100%

In Anlehnung an Alajbegovic et. al. 2014; S. 48

Die statistische Analyse mittels Chi-Quadrat-Test ergab einen signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschied (p=0.00019) bei Post-stroke Depressionen in
Bezug auf das Geschlecht, wobei das Ubergewicht eindeutig auf Seiten der Frauen
liegt. (40) Ein Grund hierfur kénnte zum Beispiel sein, dass Frauen haufig eine
allgemein erhohte Sensibilitdit gegenuber Stressoren, wie z.B. nach einem
lebensverandernden Ereignis wie dem Schlaganfall, aufweisen. Dies kann sich
auch in einer niedrigeren Vulnerabilitatsschwelle auf3ern und folglich steigt das

Risiko der Entstehung einer Post-stroke Depression. (152)
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Kulkantrakorn et. al. (2007) postulierten als eine der wenigen Studien das
gegensatzliche Ergebnis, dass Manner eine hohere Inzidenz von Post-stroke
Depressionen aufweisen als Frauen. Manner tragen mehr soziale und familiare
Verantwortung. Die nach einem Schlaganfall entstehenden Veranderungen und
Einschrankungen (z.B. Arbeitsunfahigkeit) kdnnen beim mannlichen Geschlecht zu
einer starkeren psychischen Belastung als bei Frauen fihren und somit das Risiko

fur die Entwicklung von depressiven Symptomen erhéhen. (153)

Die in Tabelle 13 angefuhrten Studien sollen die unterschiedlichen Standpunkte und

das Ubergewicht auf Seiten der Frauen verdeutlichen.

Tabelle 13: Geschlechtsunterschiede beziiglich der Haufigkeit von Post-stroke Depressionen (PSD =

Post-stroke Depression)

Geschlechtsunterschiede beziiglich Haufigkeit von Post-stroke Depressionen

Studie

Ergebnis

Anmerkung

Alajbegovic et. al. (2014);
(40)

PSD: Frauen sign.

haufiger betroffen

Hohere Inzidenz von PSD bei Frauen

in der subakuten Phase

Taylor-Piliae et. al. (2013);
(152)

PSD: Frauen sign.

haufiger betroffen

Frauen erkranken friher an PSD,

sensiblere Reaktion auf Stress

Shi et. al. (2017); (29)

PSD: Frauen sign.

haufiger betroffen

Haufigeres Auftreten im akuten oder

subakuten Reha-Stadium

Volz et. al. (2019); (154)

PSD: Frauen sign.

haufiger betroffen

Frauen zeigen eine hohere PSD-
Pravalenz zu Studienbeginn, nicht zu

einem spateren Zeitpunkt

Kulkantrakorn et. al. (2007);
(153)

PSD: Ménner sign.

haufiger betroffen

Mehr familiare Verantwortung, erhdhte

psychische Belastung

Berg et. al. (2003); (155)

PSD: Ménner sign.

haufiger betroffen

18 Monate nach dem Schlaganfall sind

Manner haufiger betroffen

Ibrahimagic et. al. (2019);
(78)

Kein signifikanter

Unterschied

Keine geschlechtsspezifischen

signifikanten Unterschiede

Bezlglich geschlechtsspezifischer Unterschiede bestehen zusammenfassend
einige Unstimmigkeiten. Frauen werden jedoch haufiger mit dem Auftreten von

Post-stroke Depressionen in Verbindung gebracht. Um die Grinde bzw. die
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Mechanismen, die das haufigere Auftreten von Post-stroke Depressionen bei
Frauen erklaren koénnten, verstehen zu kdénnen, bedarf es noch weiterer

Untersuchungen. (156)

3.2.5 _Jiingere“vs. ,Altere” Schlaganfallbetroffene im Vergleich

Neben dem Geschlecht ist auch das Alter ein haufig analysierter Aspekt im Hinblick
auf das Auftreten von Post-stroke Depressionen. Das Durchschnittsalter beim
Erstinsult betragt ungefahr 66 Jahre. (157) Obwohl die ,jingere Bevélkerung®
generell seltener von Schlaganfallen und folglich von Post-stroke Depressionen
betroffen ist und auch selten klare Altersgrenzen beim Vergleich zwischen ,élteren®
und ,jiingeren“ Betroffenen definiert werden, gibt es viele, wenn auch wieder
kontroverse Meinungen hinsichtlich des Risikofaktors ,Alter”. (158,159)

Desmond et. al. (2003) berichteten z.B. von einer negativen Korrelation zwischen
Alter und dem Risiko, nach einem Schlaganfall an einer Post-stroke Depression zu
erkranken. Argumentiert wird dies dadurch, dass der soziale und wirtschaftliche
Status bei der jingeren Bevdlkerung eine gréliere Rolle spielt und die Akzeptanz
einer korperlichen oder kognitiven Beeintrachtigung im Vergleich zur alteren
Bevolkerung schwerer fallt. (159) In diesem Zusammenhang kann auch eine
madgliche Arbeitsunfahigkeit eine wichtige Rolle spielen. (160) Jingere Post-stroke
Depressions-Betroffene weisen einen hoheren Score im Beck-Depressionsinventar
auf als altere Betroffene, was zusatzlich ein gesteigertes Mald an Depression
bedeutet. (40)

Widerspruchliches postuliert Hadidi (2008) in einer Meta-Analyse. Das
fortgeschrittene Alter korreliert positiv. mit dem Auftreten von Post-stroke
Depressionen. Es nehmen nicht nur verschiedenen Kdrperfunktionen im Alter ab,
sondern es kommt auch zu einer verstarkten Aufmerksamkeit bezlglich dieser
Funktionsverluste. Zusatzlich sinkt die Frustrationsschwelle. (158) AuRerdem wurde
festgestellt, dass hoheres Alter einer der entscheidenden Faktoren bei der
Entwicklung von psychischen Symptomen wie der Anhedonie oder depressiven
Verstimmungen bei Schlaganfalliberlebenden sein kann. (161)

Haufig kann auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen Post-stroke

Depressionen und dem Alter hergestellt werden. (158)
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DISKUSSION

Obwohl die Erkrankung der Post-stroke Depression in vielen Lehrblchern noch sehr
wenig Einklang findet, ist sie in der gegenwartigen Fachliteratur bereits einer
Vielzahl von Untersuchungen und Analysen unterzogen worden. Nicht nur die
grofdte Fulle an Studien, sondern auch die kontroversesten Ergebnisse finden sich
bezlglich biologischer Entstehungshypothesen wieder, worauf auch der Fokus

dieser Literaturrecherche gelenkt wurde.

Die Schlaganfall-Lokalisation tragt bei der Entstehung von Post-stroke
Depressionen wohl einen wichtigen Teil bei. Bezuglich spezifischer
Gehirnlokalisationen besteht Uneinigkeit, wobei jedoch gehauft die linke
Hemisphare und der Frontallappen mit einem erhohten Risiko in Verbindung
gebracht werden. (40) Vereinzelt wird auch die rechte Hemisphare als dominant

bewertet bzw. wird die Lokalisation allgemein als nicht relevant beschrieben. (84)

Eine Abnahme der Konzentration des ,brain derived neurotrophic factor” ist ein
weiterer, auf biologischer Ebene gut untersuchter Aspekt. Durch eine Abnahme
dieses Wachstumsfaktors kann die Neuroplastizitat nach Schlaganfallen erheblich
beeintrachtigt werden, was nachweislich die Entstehung von Post-stroke

Depressionen begunstigen kann. (95)

Weitere biologische Gesichtspunkte, wie z.B. Stérungen der monoaminergen
Regulation nach cerebralen Ischamien oder die Beeintrachtigung verschiedener
hormoneller Achsen (v.a. die HPA-Achse) und neuronaler Schaltkreise, sind
wahrscheinlich zusatzlich an der Entstehung dieser neuropsychiatrischen
Erkrankung beteiligt und erhdhen die Komplexitat der Diagnose und Therapie.
(105,109,122)

Etwas weniger Untersuchungen gibt es hinsichtlich psychosozialer Mechanismen,
was auch daran liegen konnte, dass es hier stimmigere Ergebnisse zu vermerken

gibt und zwischen den Autoren mehr Einigkeit herrscht.

Psychosoziale Aspekte mussen anhand des biopsychosozialen Modells
gleichwertig berlcksichtigt werden. Das unter dem Schlaganfall leidende

Sozialleben kann die Lebensqualitat stark einschranken und in weiterer Folge die
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Rehabilitation schwer behindern. Die Entstehung depressiver Symptome ist damit

vorprogrammiert. (85)

Sich auf einen alleinigen Entstehungsmechanismus zu fokussieren, wird nicht
zielfUhrend sein. Biologische und psychosoziale Aspekte sollten bei der Diagnostik
und Therapie gleichermallen berlcksichtigt werden und die individuellen
Bedurfnisse bzw. das subjektive Krankheitserleben der Patienten/-innen muss
zusatzlich Einklang finden, um eine bestmdgliche Individualtherapie fir die

Betroffenen ermoglichen zu konnen. (17)

Die Atiologie kann zum jetzigen Standpunkt nicht eindeutig festgemacht werden. Da
die Post-stroke Depression ca. 30% aller Schlaganfallpatienten/-innen betrifft, stellt
sie keinesfalls eine Raritat dar und somit wird es in Zukunft wichtig sein, dass eine

Sensibilisierung aller Betroffenen hinsichtlich dieser Erkrankung stattfindet. (17)

Dieser Arbeit kann zusammenfassend die Komplexitdt dieser Erkrankung
unterstreichen. Viele der in der Recherche beschriebenen Mechanismen werden

wohl koexistent an der Entstehung der Post-stroke Depression beteiligt sein.
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